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11 Eidesstattliche Erklärung 






1.1 Die akute Herzinsuffizienz  
1.1.1 Epidemiologie/Definition nach den Leitlinien der 
European Society of Cardiology (ESC) 2012  
 
Die akute Herzinsuffizienz (AHI) stellt weltweit eine der häufigsten Ursachen 
für Hospitalisierung dar und zeichnet sich durch eine sehr schlechte 
Langzeitprognose aus [1]. Schätzungen zufolge leiden in den 
Mitgliedsländern der European Society of Cardiology (ESC) allein 15 
Millionen Menschen an einer chronischen Herzinsuffizienz [2], wobei 
insbesondere die Inzidenz der AHI durch demographische Veränderungen 
und gleichzeitig verbesserte Überlebenschancen bei akutem Herzinfarkt, 
Herzklappenerkrankungen, sekundären Kardiomyopathien etc. weiter 
ansteigen wird [3].  
Da die akute Herzinsuffizienz keine eigenständige Krankheitsentität per se, 
sondern vielmehr ein heterogenes und polyätiologisches Syndrom darstellt, 
ist neben klinisch-forschender Diagnostik auch das Symptom beeinflussende 
Vorgehen entscheidend, um therapeutischen Benefit für das 
Patientenkollektiv zu erreichen. Die ESC-Leitlinien 2012 definierten die AHI 
als „plötzliches Auftreten oder Veränderung der Zeichen oder Symptome der 
Herzinsuffizienz, welche eine dringliche Therapie erfordert“ [4].  
Dabei wird von sechs Untergruppen ausgegangen, die es zu unterscheiden 
gilt: I. die akute dekompensierte chronische Herzinsuffizienz, II: die akute 
Herzinsuffizienz bei Hypertonie/hypertensiver Krise, III: die akute 
Herzinsuffizienz mit Lungenödem, IV: den kardiogenen Schock, V: das High-
Output-Failure und VI: das isolierte Rechtsherzversagen [2]. Alle genannten 
Funktionseinheiten können sich überlappen oder ineinander übergehen 
(Abbildung 1.1).  
















Abbildung 1.1: Klinische Klassifikation der akuten Herzinsuffizienz 
(modifiziert nach [2]) 
 
1.1.2 Pathophysiologie der akuten Herzinsuffizienz 
 
Häufig wird der pathophysiologische Ablauf als Folge einer ischämischen 
oder myokardialen Herzerkrankung eingeleitet. Unabhängig von ihrer 
Ätiologie ist die akute Herzinsuffizienz, ausgenommen die tachysystolische 
Kardiomyopathie, zumeist mit einem erniedrigten Herzzeitvolumen 
verbunden. Das Herz ist nicht mehr in der Lage, das Gewebe mit 
ausreichend Blut und damit mit genügend Sauerstoff zu versorgen. Daher ist 
der Gewebestoffwechsel sowohl in Ruhe als auch unter Belastung nicht 
sichergestellt, was im weiteren Verlauf zu pathophysiologischen 
Veränderungen, wie einer Downregulation der Beta-Rezeptoren, 
sympathoadrenerger Stimulation, veränderter intrazellulärer Ca2+-
Homöostase, negativer Kraft-Frequenz-Beziehung, und zu Veränderungen 
der Nierenfunktion führt [5, 6 ,7 ,8 ,9 ,10]. 
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Die resultierende Minderversorgung des Gewebes mit Sauerstoff und 
Substraten führt über eine sympathoadrenerge Gegenregulation (mit 
vermehrter Freisetzung von Adrenalin, Noradrenalin), über eine Aktivierung 
des vasopressorischen Systems (mittels ADH) sowie eine vaskuläre 
Reaktion zur Induktion des myokardialen Versagens. Eine Aktivierung dieser 
Systeme in der Frühphase der Erkrankung stellt einen günstigen 
Kompensationsmechanismus zur Sicherung eines adäquaten Blutdrucks und 
einer suffizienten Organperfusion dar. Eine zunehmende und langdauernde 
Aktivierung im weiteren Verlauf bedingt jedoch eine Verschlechterung der 
hämodynamischen Situation und führt zu einem Circulus vitiosus. Diesen gilt 
es zu unterbrechen, um die Organperfusion und Zirkulation wieder zu 
stabilisieren. Das insuffiziente Herz muss gegen den erhöhten Widerstand im 
linksventrikulären Auswurftrakt ankämpfen, der unter anderem durch eine 
Arteriolenkonstriktion und Nachlasterhöhung verursacht wird. Dies geht mit 
einer zusätzlichen Mehrarbeit einher. Die begleitende venöse 
Vasokonstriktion führt zu einer Erhöhung sowohl der rechts- als auch der 
linksventrikulären Vorlast mit konsekutiver Zunahme der myokardialen 
Wandspannung [11]. Die daraus resultierende Hypoperfusion aktiviert 
proinflammatorische Zytokine (Interleukin 1β, TNFα u.a.), welche unter 
anderem die Kapillarpermeabilität erhöhen und mit der Gefahr eines 
vermehrten Flüssigkeitseinstroms ins Interstitium einhergehen mit der Folge 
einer weiteren Verschlechterung der peripheren Oxygenierung. In der 
Maximalvariante führt dies u.a. zum interstitiellen Lungenödem [12]. 
 
1.1.3 Kardiogener Schock  
 
Der kardiogene Schock definiert sich über eine Endorgan-Hypoperfusion als 
Folge eines akuten Herzversagens. Hierunter werden alle kardialen oder 
extrakardialen Erkrankungen, die zu einer unmittelbaren Funktionsstörung 





des Herzens und anschließend zu einem Schockzustand führen, 
subsummiert [13]. 
In den meisten Fällen liegt der Entwicklung des kardiogenen 
Schockgeschehens ein akuter Myokardinfarkt zugrunde. Bedingt durch eine 
akute systolische, aber auch diastolische Dysfunktion resultiert eine 
plötzliche Reduktion des Herzzeitvolumens [14]. Kardinalsymptome sind - 
neben einer persistierenden Hypotonie mit systolischen Blutdruckwerten 
unter 90 mmHg von mehr als 30 Minuten Dauer und einer erhöhten 
Herzfrequenz über 80/min - klinische Zeichen der Organhypoperfusion in 
Form von reduzierter Urinausscheidung (<0,5 ml/kg/h), auffällig kalte 
Extremitäten und psychische Veränderungen wie Agitiertheit oder Verwirrung 
[2]. Vorsicht geboten ist allerdings schon bei noch normotonen 
Blutdruckwerten und ausgeprägter Tachykardie, was eine bereits 
eingetretene Minderperfusion maskieren kann. Die normalen oder erhöhten 
Blutdruckwerte resultieren hier aufgrund einer endogenen Vasokonstriktion, 
was durch erhöhten peripheren Widerstand zu einer weiteren Verminderung 
des Herzzeitvolumens führt.  
Invasiv gemessene Parameter (wie der Cardiac Index von < 1,8 Liter/Mi-
nute/m² Körperoberfläche bei einem pulmonalkapillären Verschlussdruck 
PCWP von > 18 mmHg) sind hierbei schon eindeutige Diagnosemarker.  
Nach wie vor ist die Prognose des kardiogenen Schocks ernst. Trotz des 
Einsatzes aller interventionellen und therapeutischen Möglichkeiten liegen 
die Mortalitätsraten bei etwa 60% [15, 16, 17]. 
Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt ist der infarktbedingte kardiogene 
Schock trotz immenser Fortschritte in der interventionellen Behandlung (mit 









1.1.4 Einteilung und Differentialdiagnose der akuten 
Herzinsuffizienz 
 
Derzeit werden verschiedene Systeme der klinischen Unterteilung nach 
zugrundeliegender hämodynamischer Situation verwendet. 
 
Killip-Klassifikation 
Die älteste Klassifikation zur Schweregradeinteilung der akuten 
Herzinsuffizienz stellt die Killip-Klassifikation dar. Sie besitzt prognostische 
Bedeutung [19, 20]. Sie wurde von Killip und Kimball im Jahre 1967 bei 
Patienten mit akutem Myokardinfarkt entwickelt und sollte eine einfache 
klinische Einschätzung der hämodynamischen Folgen eines akuten 
Herzinfarktes mit Abschätzung der Prognose ermöglichen. Sie umfasst die 
Einteilung nach klinischen und hämodynamischen Gesichtspunkten in vier 
Schweregrade, welche direkt mit der Letalität bei einem Myokardinfarkt 
korrelieren. „Killip I“ kennzeichnet hierbei den unkomplizierten Myokardinfarkt 
ohne Anzeichen einer pulmonalen Stauung. „Killip II“ definiert sich über 
pulmonale Stauungszeichen in < 50% der Lungenabschnitte, über einen 
dritten Herzton und Halsvenenstauung bei erhöhtem ZVD. „Killip III“ erscheint 
in Form eines Lungenödems mit Rasselgeräuschen in > 50% der Lunge. 
Killip IV entspricht dem kardiogenen Schock [2, 19]. 






Eine weitere Möglichkeit zur Einteilung der akuten Herzinsuffizienz liefert die 
sogenannte Forrester-Klassifikation (Abbildung 1.2) [21].  
Diese wurde 1977 etabliert und befasste sich ursprünglich nur mit Patienten, 
die einen akuten Myokardinfarkt erlitten. Anhand klinischer und 
hämodynamischer Kriterien unterschied Forrester folgende vier 
Patientengruppen, zusammengefasst zu je zwei Paaren: 
Das erste Paar beschreibt die Situation „normale periphere Perfusion versus 
Hypoperfusion“: Eine solche Unterscheidung kann zum einen anhand 
typischer klinischer Zeichen wie peripherer Zyanose, flachem Puls, kalter 
feuchter Haut, Hypotonie, Tachykardie und Oligurie getroffen werden. Zum 
anderen werden messbare hämodynamische Kriterien 
(Herzzeitvolumenindex < 2,2 l/min/m²) herangezogen.   
Das zweite Paar befasst sich mit der Tatsache “pulmonale Stauung versus 
Hypovolämie“: Als klinische Zeichen des aktuellen Flüssigkeitsstatus werden 
sowohl feuchte Rasselgeräusche als auch röntgenologische Zeichen einer 
pulmonalen Stauung gewertet. Als hämodynamisches Kriterium ist die 
Differenzierung über den pulmonalkapillären Verschlussdruck (PCWP) 














Abbildung 1.2: Klinisch-hämodynamische Klassifikation der akuten  
 Herzinsuffizienz nach Forrester mit therapeutischen 
Ansatzpunkten (modifiziert nach [2]) 
 
Die vier Quadranten der Forrester-Klassifikation umschreiben anhand 
klinischer und hämodynamischer Kriterien in Feld I die normale Situation, in 
Feld II die des akuten Lungenödems, in Feld III die des hypovolämischen 
Schocks und in Feld IV die des kardiogenen Schocks. Prognostisch sind 
diese vier Gesichtspunkte völlig unterschiedlich zu werten. In Feld III 
eingruppierte Patienten wiesen eine Mortalität von 22,4% auf, während bei 
Patienten in Feld IV die Mortalität mit 55,5% mehr als doppelt so hoch lag [2]. 
Im Vergleich zur Killip-Klassifikation wird hier über die rein deskriptive 





Schweregradeinteilung hinaus ein pathogenetisch orientierter Ansatz, der 
auch ein differenziertes therapeutisches Vorgehen zulässt, verfolgt. Jedoch 
führt die Tatsache, dass ein invasives hämodynamisches Verfahren in Form 
eines Swan-Ganz-Katheters erforderlich ist, dazu, dass dieses 
Einteilungsverfahren für den breiten klinischen Einsatz in der Notfall- und 
Akutversorgung schwierig und nicht immer geeignet ist [2, 21]. 
Im günstigsten Fall werden die Klassifikation nach Killip und die Klassifikation 
nach Forrester zur Therapieentscheidung kombiniert eingesetzt.  
Nohria-Klassifikation 
Die Nohria-Klassifikation, auch „Clinical Severity Classification“ genannt, 
welche vor allem bei Patienten mit Kardiomyopathien zum Einsatz kommt, 
stellt eine Einteilung nach dem klinischen Schweregrad bei Patienten mit 
akuter Herzinsuffizienz dar und bezieht sich ausschließlich auf die klinischen 
Kriterien der Forrester-Klassifikation, ohne ein invasives hämodynamisches 
Monitoring vorauszusetzen [22]. Eingeteilt werden die Patienten bezüglich 
der peripheren Perfusion und der pulmonalen Kongestion ebenfalls in vier 
Gruppen: Gruppe A - warm und trocken, Gruppe B - warm und feucht, 
Gruppe L - kalt und trocken, Gruppe C – kalt und feucht.               
Die klinisch-diagnostischen Kriterien berücksichtigen auf der einen Seite 
Stauungskriterien wie Orthopnoe, Jugularvenenstauung, Rasselgeräusche, 
hepatojugulären Reflux, Aszites, periphere Ödeme und linksverlagert 
hörbaren Pulmonalklappenton. Auf der anderen Seite finden Zeichen der 
Hypo-perfusion - wie kleine Pulsamplitude, Pulsus alternans, 
symptomatische Hypotonie, kalte Extremitäten und eingeschränktes 
Erinnerungsvermögen - Beachtung.  
Die prognostische Bedeutung dieser Klassifikation ist nachgewiesen und 
etabliert [22]. 





Bei näherer Betrachtung von Forrester-Klassifikation und Clinical Severity 
Classification ist es möglich, einer bestimmten „Forrester-Gruppe“ auch eine 
„Severity-Klasse“ ungefähr zuzuordnen (Tabelle 1.1). Hierbei sind die 
Bezeichnungen „trocken“ mit einer ungestauten Lunge und „feucht“ mit einer 
Lungenstauung gleichzusetzen. „Warm“ beschreibt eine unauffällige, „kalt“ 
eine verminderte periphere Durchblutung. 
 
Forrester-Klasse Klinische Diagnose Nohria-Klasse Mortalität 
Gruppe I normal „trockeŶ uŶd warŵ“ 2,2% 
Gruppe II Lungenödem „feucht uŶd warŵ“ 10,1% 
Gruppe III hypovolämer Schock „trockeŶ uŶd kalt“ 22,4% 
Gruppe IV kardiogener Schock „feucht uŶd kalt“ 55,5% 
 
Tabelle 1.1: Vergleich Forrester-Klassifikation mit Clinical-Severity-Classification 
unter Berücksichtigung der Mortalität nach [2, 21, 22] 
NYHA-Klassifikation und ACC/AHA-Klassifikation 
Die am häufigsten gebrauchte Klassifikation der Herzinsuffizienz ist die 
Stadieneinteilung der New York Heart Association (NYHA), die 1928 
erstmals publiziert, inzwischen mehrfach revidiert und 1994 letztmals 
überarbeitet wurde [23, 24]. 
Diese Einteilung erfolgt funktionell nach subjektiven Beschwerden und 
Leistungsfähigkeit in Stadien von I-IV (Tabelle 1.2) [24]. Ein NYHA-Stadium 
stellt jedoch keinen stabilen Zustand dar und kann bei ein und demselben 
Patienten wechseln. Zudem besteht eine schlechte Korrelation zwischen 
NYHA-Stadium und Auswurffraktion [25]. Allerdings ist eine Korrelation 
hinsichtlich der Mortalität zu beobachten [26, 27]. 
Zusätzlich wurde 2001 von der American Heart Association eine 
Klassifikation geprägt, welche die Entstehung und Progredienz der 





Erkrankung berücksichtigt. Diese Einstufung erfolgt in die Stadien A-D 
(Tabelle 1.2) [28].  
Hervorzuheben ist, dass es sich bei den Stadien A und B streng genommen 
noch nicht um eine chronische Herzinsuffizienz, sondern nur um eine 
asymptomatische kardiale Dysfunktion bzw. um ein Vorstadium handelt. 
Fortgeschrittene Krankheitsstadien sind lediglich im Stadium D subsummiert 




























Klassifikation der New York Heart  
Association 
 
Klassifikation der American Heart Association 
  Stadium A Hohes Herzinsuffizienz-Risiko, da 
Faktoren vorliegen, die stark mit der 
Entstehung einer Herzinsuffizienz 
assoziiert sind; keine strukturelle 
Herzerkrankung, noch nie 
Herzinsuffizienzsymptome 
NYHA I Herzerkrankung ohne 
körperliche Limitation; alltägliche 
körperliche Belastung verursacht 
keine inadäquate Erschöpfung; 
Rhythmusstörungen, Luftnot  
oder Angina pectoris 
Stadium B Strukturelle Herzerkrankung, die eng 
mit der Entstehung einer 
Herzinsuffizienz assoziiert ist; bisher 
keine Herzinsuffizienzsymptome 
NYHA II Herzerkrankung mit leichter 
Einschränkung der körperlichen 
Leistungsfähigkeit; keine 
Beschwerden in Ruhe; alltägliche 
körperliche Belastung verursacht 
Erschöpfung; 
Rhythmusstörungen, Luftnot 
oder Angina pectoris 
Stadium C Frühere oder derzeitige 
Herzinsuffizienz-Symptome bei 
struktureller Herzerkrankung 
NYHA III Herzerkrankung mit 
höhergradiger Einschränkung der 
körperlichen Leistungsfähigkeit 
bei gewohnter Tätigkeit: keine 
Beschwerden in Ruhe; geringe 
körperliche Belastung verursacht 
Erschöpfung; 
Rhythmusstörungen, Luftnot 
oder Angina pectoris 
  
NYHA IV Herzerkrankung mit 
Beschwerden bei allen 
körperlichen Aktivitäten und in 
Ruhe; Bettlägerigkeit 
Stadium D Fortgeschrittene strukturelle 
Herzerkrankung und schwere 
Herzinsuffizienzsymptome in Ruhe 
trotz maximaler medikamentöser 
Therapie (spezielle Therapie 
erforderlich, z.B. HTX, iv-Inotropika, 
assist device) 
 
Tabelle 1.2: Vergleich NYHA-Klassifikation mit AHA-Klassifikation [nach 4, 28] 





1.1.5 Therapie der akuten Herzinsuffizienz 
 
Das Krankheitsbild der akuten Herzinsuffizienz stellt ein akut 
lebensbedrohliches Krankheitsbild dar und erfordert ein umgehendes 
therapeutisches Eingreifen. Im Vordergrund der Therapie stehen die 
Kausaltherapie der zugrundeliegenden Ursache, eine hämodynamische 
Stabilisierung und eine Verbesserung der klinischen Symptomatik. Bei 
Patienten mit akuter Herzinsuffizienz und akutem Koronarsyndrom sind die 
rasche Koronardiagnostik und Koronarrevaskularisierung ggf. mit einem 
Unterstützungssystem a priori durchzuführen [4, 16].  
Patienten mit vorbestehender Herzinsuffizienz ohne Ischämiezeichen sind 
Kandidaten für eine medikamentöse Therapie. Die weitaus weniger häufige 
Konstellation einer akuten Herzinsuffizienz ohne Ischämiehinweis umfasst 
sehr heterogene Krankheitsbilder, wie z.B. die akute Myokarditis, die 
bakterielle Endokarditis oder den Sehnenfadenabriss bei 
Mitralklappenprolaps, und bedarf einer individualisierten konservativen 
und/oder chirurgischen Behandlung. 
Bei Patienten mit vorbestehender ischämischer Kardiomyopathie und 
neuerlicher Ischämie ist individuell zu entscheiden, ob ein invasives 
koronarangiographisches Vorgehen, eine Intensivierung der 
medikamentösen Therapie oder aber eine Kombination beider 
Therapieoptionen zielführend ist. 
 
1.1.5.1 Medikamentöse Therapie  
 
Die neu überarbeiteten ESC-Leitlinien für Diagnose und Behandlung der 
akuten und chronischen Herzinsuffizienz im Jahr 2012 empfehlen nach 
akuter Revaskularisation eine zügige hämodynamische Stabilisierung, um 
ein durch Minderperfusion bedingtes konsekutives Multiorganversagen zu 
verhindern. 





Neben adäquatem Volumenmanagement mit Erreichen eines ausreichenden 
Füllungsdrucks, Therapie mit Diuretika, Opiaten und Vasodilatatoren (wie 
zum Beispiel Nitroglycerin, Isosorbiddinitrat, Nitroprussid) sind die positiv 
inotropen Substanzen Dobutamin, Dopamin, Milrinon, Enoximon, 
Levosimendan, Noradrenalin und Adrenalin bei Patienten mit niedrigen 
systolischen Blutdruckwerten und Zeichen von Hypoperfusion oder Stauung 
von Bedeutung [4].  
Als Inotropikum der Wahl wird gemäß der Studienlage Dobutamin, als 
Vasopressor der Wahl wird Noradrenalin bevorzugt [4, 29]. 
In der randomisierten SOAP-II-Studie (1 679 Patienten) zeigte die Gabe von 
Noradrenalin bei Schockgeschehen unterschiedlicher Ätiologie eine im Trend 
geringere Sterblichkeit als die von Dopamin. Zudem wurden signifikant 
weniger Arrhythmien, insbesondere weniger Vorhofflimmern, beobachtet. In 
einer prädefinierten Subgruppe mit Patienten im kardiogenen Schock (280 
Patienten) führte die Noradrenalin-Therapie zu einem signifikant besseren 
Überleben als die Dopamin-Therapie [29]. 
Sowohl Katecholamine, wie z.B. Dobutamin, als auch Phosphodiesterase-III- 
Inhibitoren wie Milrinon oder Enoximon haben die Gemeinsamkeit, dass sie 
die kardiale Kontraktilität über eine Erhöhung von cyclischem 
Adenosinmonophosphat (cAMP) mit anschließender Erhöhung der 
intrazellulären Calciumkonzentration verbessern und diesen Weg über 
verschiedene Mechanismen beschreiten [30].                
Auf der einen Seite erreichen Katecholamine die Erhöhung der cAMP-
Produktion über eine -adrenerg vermittelte Stimulation der Adenylatcyclase. 
Zusätzlich zum positiv inotropen Effekt weist Dobutamin eine 
vasodilatatorische Wirkung auf und reduziert somit den aortalen Widerstand 
und den total peripheren Widerstand. Die anschließende Down-Regulation 
der -adrenergen Rezeptoren mit andauernder Dobutamin-Infusion hat eine 
Toleranzentwicklung zur Konsequenz. Eine weitere Tatsache stellt die 
Eliminationshalbwertszeit von Dobutamin dar, welche sich nur auf ein paar 





Minuten beläuft. Diese Tatsache erlaubt schnelle Veränderungen in der 
Behandlung zur gewünschten hämodynamischen Antwort. Allerdings 
bedeutet dies auch, dass die Wirkungen des Dobutamin nach Ende der 
Infusion rasch verschwinden [31].                               
Auf der anderen Seite erhöhen Phosphodiesterase-Inhibitoren die cAMP-
Konzentration über das Enzym, das cAMP abbaut. Sie verringern sowohl 
Vorlast als auch Nachlast mittels Vasodilatation. Die hämodynamischen 
Konsequenzen daraus sind ein verringerter linksventrikulärer Afterload, eine 
gesteigerte Auswurfleistung und ein reduzierter totaler peripherer 
Widerstand. Im Gegensatz zu den Sympathomimetika verursachen 
Phosphodiesterase-III-Inhibitoren keine Toleranzen und besitzen als Vorteil 
eine direkte Senkung des pulmonalen Gefäßwiderstands. Zudem wirken sie 
auch bei Down-Regulation der -adrenergen Rezeptoren [30, 32]. 
Eine Erhöhung der intrazellulären Kalzium-Konzentration birgt das Risiko 
einer Kalziumüberladung in den Kardiomyozyten und hat damit negative 
Auswirkungen auf Herzrhythmus und Energieverbrauch zur Folge. 
Zwar bewirken -adrenerge Agonisten und Phosphodiesterase-Inhibitoren 
eine schnelle Verbesserung der hämodynamischen Situation, können aber 
negative Auswirkungen auf das Überleben haben [33]. Unerwünscht sind 
z.B. die proarrhythmogenen Nebenwirkungen wie ventrikuläre Arrhythmien - 
vor allem bei einer Gabe über 24 Stunden [34].  
In den letzten Jahren konnte man ein gesteigertes Interesse an 
Arzneimitteln, die in die Kontraktionsfähigkeit der Myofilamente mittels einer 
verstärkten Empfindlichkeit für Kalziumionen eingreifen, ohne die 
intrazelluläre Kalziumkonzentration zu erhöhen, beobachten. Ein Vertreter 
der sogenannten Kalzium-Sensitizer ist Levosimendan. Die European 
Society of Cardiology wies Levosimendan eine Klasse-IIb-Empfehlung und 
ein C-Level of Evidence zu. Diese Therapie liefert also Evidenz aufgrund 
mindestens einer gut angelegten, quasi-experimentellen Studie und erhält 
eine „Sollte“-Empfehlung, was bedeutet, dass gut durchgeführte klinische 





Studien vorhanden sind, aber dass keine randomisierten klinischen Studien 
mit direktem Bezug zur Empfehlung existieren. Im Vergleich dazu erhielten 
Dopamin die Klasse II und ein B-Level of Evidence und die 
Phosphodiesterase-Inhibitoren Milrinon und Enoximon die Klasse IIb und ein 
C-Level of Evidence [4]. 
 
 
LTCC L-Typ-Calcium-Kanal, PDE Phosphodiesterase, AMP Adenosinmonophosphat,  cAMP 
zyklisches Adenosinmonophosphat, ATP Adenosintriphosphat, Ca2+ Kalzium, Na+ Natrium, K+ Kalium, 
C Troponin C, T Troponin T, I Troponin I 
Abbildung 1.3: Wirkmechanismus verschiedener Inotropika im Kardiomyozyt: 
Die Levosimendanwirkung ist nicht über Erhöhung des 
intrazellulären Kalziums vermittelt (modifiziert nach [35]). 
  





1.1.5.2 Nicht-medikamentöse Therapie  
 
Sollte die konventionelle Therapie bei akuter oder chronischer 
Herzinsuffizienz nicht ausreichen, um eine adäquate Organperfusion zu 
gewährleisten, kann eine mechanische Unterstützung des linken Ventrikels 
als einzig lebensrettende Option angesehen werden. Hierfür und für die 
interventionelle Kardiologie wurden in den letzten Jahren zahlreiche, 
unterschiedlich perkutane, mechanische Unterstützungssysteme entwickelt. 
 
Intraaortale Ballonpumpe (IABP) 
 
Als meist verwendetes mechanisches Unterstützungssystem wird bei 
Herzinfarktpatienten im kardiogenen Schock seit über fünf Jahrzehnten die 
intra-aortale Ballonpumpe (IABP) eingesetzt [17, 36, 37, 38, 39, 41].  
Die Hauptwirkweise der 1968 durch Adrian Kantrowitz eingeführten IABP ist 
in einer Senkung der Nachlast, welche die Arbeit des Ventrikels entlastet und 
zusätzlich eine Steigerung der Koronarperfusion bedingt, begründet [40]. 
Ein etwa 40 ml fassender Ballon wird hierbei zusammengefaltet in Seldinger-
Technik perkutan über die Arteria femoralis implantiert. Dieser wird unter 
Röntgenkontrolle oder transösophagealer Echokardiographie bis zum 
Übergang des Aortenbogens in die Aorta descendens vorgeschoben, wobei 
die Spitze des Ballons etwa zwei Zentimeter unterhalb des Abgangs der 
Arteria subclavia zu liegen kommt und idealerweise in der Aorta abdominalis 
oberhalb der Nierengefäße endet.  
Die Funktionsweise der IABP beruht auf dem Prinzip der Gegenpulsation. 
Der Ballon wird - getriggert durch EKG oder Blutdruckmessung - während 
der Diastole mit Heliumgas gefüllt [41, 42]. 
Die daraus resultierende Volumenverschiebung verbessert zum einen die 
Koronarperfusion, zum anderen kommt es durch die schlagartige Deflation 
des Ballons unmittelbar vor der Systole zu einer Nachlastsenkung für den 





linken Ventrikel, was eine moderate Steigerung der linksventrikulären 
Ejektionsfraktion und des Herzzeitvolumens nach sich zieht. Zudem werden 
das linksventrikuläre enddiastolische Volumen und der Sauerstoffverbrauch 
gesenkt [42, 43, 44, 45]. 
Dieses Verfahren genoss bis 2012 bzw. 2013 sowohl in den europäischen 
als auch in den US-amerikanischen Leitlinien eine Klasse-1-Empfehlung [2, 
46, 47, 48, 49]. Trotz dieser klaren Empfehlungen der Fachgesellschaften 
wurde in verschiedenen Surveys und Registern beobachtet, dass nur rund 
20-30 % der Patienten im kardiogenen Schock mit einer IABP versorgt 
wurden [38]. 
Seit Jahren wird über die Effektivität und Rolle der IABP kontrovers 
diskutiert. 
Die IABP (Intra-Aortic Balloon Pump in Cardiogenic) -SHOCK-II-Studie, eine 
Untersucher-initiierte, randomisierte, prospektive offene Multicenter Studie 
an 600 Myokardinfarktpatienten im kardiogenen Schock im Jahr 2009, ergab 
keine signifikante Reduktion der 30-Tage-Mortalität im Vergleich zur besten 
medikamentösen Therapie bei Patienten im kardiogenen Schock im Rahmen 
eines Myokardinfarktes. Zudem gab es keine Unterschiede in den 
sekundären Endpunkten, wie zum Beispiel Serumlaktat, Nierenfunktion, 
SAPS (Simplyfied Acute Physiology Score) II, CRP, Höhe der 
Katecholamindosen und Dauer der Katecholamininfusionen. Als mögliche 
Begründung hierfür nannten die Autoren den begrenzten Einfluss des 
Systems auf die kardiale Auswurfleistung.  
Die Auswertung der Sicherheitsendpunkte, wie z.B. schwere Blutungen, 
periphere ischämische Komplikationen, Sepsis und Insult, ergab jedoch, 
dass eine Unterstützung mittels IABP bei infarktbedingtem kardiogenem 
Schock als „sicher“ zu bewerten ist [50, 51, 52].  
Die Ergebnisse dieser Studie beeinflussten die 2012 aktualisierten ESC-
Guidelines zum Management des Herzinfarkts mit ST-Streckenhebung. In 





den aktuellen Empfehlungen wurde die Indikation zur IABP-Insertion beim 
kardiogenen Schock auf den Empfehlungsgrad IIb herabgestuft, womit sich 
ein routinemäßiger Einsatz der IABP, der bisher auch nicht stattgefunden 
hat, nicht mehr rechtfertigen lässt [2, 38, 39].   
Hervorzuheben ist, dass für einen sinnvollen Einsatz der IABP eine 
messbare Eigenleistung des linken Ventrikels erforderlich ist. 
Bei hochgradig eingeschränkter Pumpfunktion oder vollständigem Stillstand 
des linken Ventrikels sind somit andere Systeme, die eine adäquate 
Organperfusion gewährleisten und somit gegebenenfalls die Ausbildung 
eines Multiorganversagens verhindern, respektive den Patienten überhaupt 
erst so weit stabilisieren, dass die Durchführung 
diagnostischer/therapeutischer Verfahren im Sinne eines „Bridge-to-
diagnostics“-Konzeptes ermöglicht wird, in Erwägung zu ziehen [53]. 
Alternativ zur intraaortalen Ballonpumpe stehen für solche Situationen 
derzeit mehrere perkutan femoral implantierbare Assist Devices (u.a. 




Die Firmen Abiomed und Impella Cardiosystems bieten die axiale 
Rotationspumpe (Impella ®) in Versionen mit 2,5 L/min und 5 L/min 
Pumpleistung an. Erstere kann perkutan bei einem Durchmesser von 12 
French über die Arteria femoralis durch die Aortenklappe reichend im linken 
Ventrikel platziert werden, letztere muss offen chirurgisch implantiert werden. 
Das Blut wird dann aus dem linken Ventrikel abgesaugt und in die Aorta 
ascendens abgegeben. Hierdurch wird zum einen der Fluss in den 
Koronararterien verbessert, zum anderen scheint der myokardiale 
Sauerstoffverbrauch gesenkt zu werden [41, 54, 55]. 





Verglichen mit anderen Systemen mit Rückführung über eine Leistenkanüle 
(Extracorporeal Life Support System (ECLS), TandemHeart®) ist eine 
bessere linksventrikuläre Entlastung ohne Nachlasterhöhung möglich [56].  
In der ISAR-SHOCK-Studie 2008 wurden die Impella® 2,5 und die 
intraaortale Ballongegenpulsation bei Patienten im kardiogenen Schock nach 
Myokardinfarkt hinsichtlich Platzierbarkeit, hämodynamischer Wirkung und 
Mortalität prospektiv randomisiert verglichen. In den ersten 30 Minuten wurde 
ein signifikant früherer Anstieg des Herzindexes in der Impella®-Gruppe 
beobachtet. Statistisch signifikante Unterschiede im Hinblick auf 
Krankheitsverlauf und Mortalität blieben jedoch aus [57, 58].  
Nachteilig werden die im Vergleich zur IABP höheren Kosten, die 
Notwendigkeit einer chirurgischen Implantation der Impella® 5, die erhöhte 
Hämolyse-Rate aufgrund der hohen Rotationsgeschwindigkeiten von bis zu 
30.000 U/min und die wahrscheinlich im kardiogenen Schock nicht 
ausreichende Unterstützung des Herzzeitvolumens des kleinen Impella®-




Das TandemHeart®-System wird über eine extrakorporale Zentrifugalpumpe 
mit Flussraten von bis zu 4 l/min. betrieben. Über einen femoral-venösen 
Zugang wird die venöse Ansaugkanüle zur Aspiration von oxygeniertem Blut 
via transseptaler Punktion im linken Vorhof platziert. Anschließend erfolgt die 
Rückführung des Blutes über einen femoral-arteriellen Zugang.  
Durch Verzicht auf einen externen Membranoxygenator wird die 
Fremdoberfläche der extrakorporalen Zirkulation erheblich reduziert. Dieses 
System ist somit in erster Linie für Patienten mit einem linksventrikulären 
Versagen ohne begleitende schwere pulmonale Dysfunktion geeignet [62].   





Im Vergleich zur IABP scheint das TandemHeart® eine bessere 
hämodynamische Stabilisierung mit verbessertem Cardiac Index, mittlerem 
arteriellem Druck und reduzierter kardialer Arbeit mit konsekutiv geringerem 
kardialem Sauerstoffverbrauch zu gewährleisten.   
Jedoch wurden gleichzeitig höhere Raten an Komplikationen, insbesondere 
Blutungen, beobachtet [63, 64].  
 
Extrakorporale Kreislaufunterstützungssysteme (ECLS)  
 
Als weitere Alternative existieren Systeme, die als extrakorporale 
Membranoxygenatoren (ECMO) fungieren. 
Diese können im Gegensatz zum Impella®- oder TandemHeart®-System 
gegebenenfalls auch ohne Unterbrechung mechanischer 
Reanimationsmaßnahmen über die Leistengefäße mit dem 
Patientenkreislauf konnektiert werden. 
Bei der extrakorporalen Membranoxygenation wird venös entnommenes Blut 
in einem Membranoxygenator oxygeniert und decarboxyliert und das Blut 
entweder venös oder arteriell refundiert. Die Ansaugkanüle (Größe 18-31 
French) wird bei der veno-arteriellen ECMO über die Vena femoralis in das 
rechte Atrium, die Reperfusionskanüle über die Arteria femoralis in die Aorta 
descendens platziert. Die veno-venöse Variante kommt bei primär 
pulmonalem Versagen, die veno-arterielle Variante bei kardiopulmonalem 
Versagen zum Einsatz [65].  
Die erzielbaren Flussraten liegen bei 3-5 l/min. Manche Systeme sollen, 
abhängig von Kanüle und Vorlast, bis zu 7 l/min. ermöglichen. Somit ist eine 
vorübergehende, jedoch zeitlich limitierte, komplette Übernahme von Herz-
und Lungenfunktion gewährleistet [66].  
Die Geräte der neuesten Generation sind inzwischen so weit miniaturisiert, 
dass auch Transporte des Patienten mit laufender ECLS über längere 





Strecken möglich sind. Hierdurch haben sich in einigen Zentren auch 
Rettungssysteme etabliert, die auf Anforderung kritisch kranke Patienten 
abholen und unter ECLS den Transport in ein spezialisiertes Zentrum 
gewährleisten können [67, 68, 69].  
Sheu et al. verglichen im Jahr 2010 in einer retrospektiven Studie 
219 Patienten im kardiogenen Schock mit ECLS gegen eine historische 
Gruppe ohne ECLS. Hier wurde eine deutlich höhere 30-Tages-
Überlebensrate bei Patienten mit ECLS beobachtet. Randomisierte Daten 
liegen bis dato allerdings noch nicht vor [70].   
 
Vergleich mechanischer Kreislaufunterstützungssysteme  
 
In einer von Cheng 2009 veröffentlichten Metaanalyse wurde die intraaortale 
Ballongegenpulsation mit linksventrikulären Unterstützungssystemen 
hinsichtlich Hämodynamik und Mortalität bei Patienten im infarktbedingten 
kardiogenen Schock verglichen. Diese Metaanalyse umfasst insgesamt 
100 Patienten aus den drei oben genannten Studien, wobei zweimal das 
Tandem-Heart®-System [63, 64] und einmal die Impella®-Pumpe (ISAR-
SHOCK-Studie [58]) mit der IABP verglichen wurden [71].  
Es konnte mittels LVAD-Implantation eine wesentlich stärkere Erhöhung des 
Herz-Indexes und des mittleren Blutdrucks beobachtet werden. Der 
pulmonalarterielle Verschlussdruck (PCWP) erfuhr eine ausgeprägtere 
Senkung im Vergleich zur IABP. 
Allerdings wurde keine Reduktion der 30-Tage-Mortalität durch den Einsatz 
der mechanischen Kreislaufunterstützungssysteme beobachtet.  
Die hämodynamische Stabilisierung ging jedoch auf Kosten einer 2,35-fach 
erhöhten Rate an Blutungskomplikationen [71].  
Auch die Cochrane-Analyse von Unverzagt 2011 zeigte schließlich keine 
Vorteile der linksventrikulären Unterstützungssysteme (LVAD) gegenüber der 





IABP [72], weshalb der Einsatz der perkutan zu implantierenden LVADs bei 
Patienten mit kardiogenem Schock nicht als Methode der ersten Wahl der 
mechanischen Herz-Kreislauf-Unterstützung angesehen werden kann. 
Lediglich bei therapierefraktärem Schock sollte eine Implantation erwogen 
werden [49].  
Sollte mit den genannten Assist-Devices und den Revaskularisations-
maßnahmen keine Stabilisierung eintreten, so verbleiben als einzige 
Alternativen dauerhaft zu implantierende Kunstherzsysteme oder auch die 
High-Urgent-Transplantation. Dies muss jedoch in Abhängigkeit vom 
Allgemeinzustand vor Eintreten des Schocks bzw. von Organfunktion, 
Lebenserwartung und Lebensqualität im Einzelfall diskutiert werden. 
 
1.2 Levosimendan  
 
Levosimendan gehört der Wirkstoffgruppe der Kalzium-Sensitizer an und 
wirkt über eine Steigerung der Empfindlichkeit der kardialen Myofilamente für 
Kalzium positiv inotrop. Als Kalzium-Sensitizer bezeichnet man im 
Allgemeinen Substanzen, die bei gleicher Kalziumkonzentration zu einer 
höheren Kraftentwicklung der einzelnen Muskel-Querbrücken führen, ohne 
dabei den Energieverbrauch der Muskelzelle zu erhöhen [73]. 
Die Erstzulassung von Levosimendan im Bereich der schweren 
Herzinsuffizienz erfolgte am 22. September 2000 in Schweden. Am 10. April 
2001 folgte die Zulassung in neun weiteren europäischen Ländern. Im Jahr 
2007 erreichte Levosimendan die Zulassung in über 40 Ländern, vor allem in 
der Europäischen Union sowie in Mittel- und Südamerika. In Deutschland 
musste Levosimendan lange Zeit bei Bedarf über die Internationale 
Apotheke bezogen werden. Am 14.11.2013 erfolgte durch das Bundesinstitut 
für Arzneimittel und Medizinprodukte auch eine entsprechende Zulassung in 
Deutschland. 







Levosimendan ist eine weitere Säule in der Behandlung von akuten 
Herzinsuffizienz-Syndromen. Es unterscheidet sich von den klassischen 
Inotropika durch seine Fähigkeit, das myokardiale Leistungsvermögen zu 
verbessern, ohne dabei den myokardialen Sauerstoffverbrauch zu erhöhen, 
sowie durch seine positiven Auswirkungen auf die koronare Durchblutung, 
seine „Anti-stunning“-Eigenschaften und seine fehlenden negativ lusitropen 
Effekte [74]. 
Es sind zwei Enantiomere bekannt: Dextrosimendan und Levosimendan.  
Die chemische Bezeichnung für Levosimendan ist [(R)-[[4-(1, 4, 5, 6-
tetrahydro-4-methyl-6-oxo-3-pyridazinyl)-phenyl]hydrazono]propanedinitrile]. 








Abbildung 1.4: Strukturformel von Levosimendan 
 
Es handelt sich bei Levosimendan um eine mittelgradig lipophile Substanz 
mit einem Molekulargewicht von 280.3 Dalton und um eine schwache Säure 
mit einem pka-Wert von 6,3. In seiner pharmazeutischen Zusammensetzung 
(Simdax 2,2 mg/ml Konzentrat zu Infusionszwecken) ist es in Ethanol gelöst 
(Löslichkeit 7.8 mg/ml), da seine Lösbarkeit in destilliertem Wasser und 
Phosphatpuffern dürftig ist (0.04 mg/ml in destilliertem Wasser und 0.9 mg/ml 
in Phosphatpuffer) [75]. 





Levosimendan wurde in zwei Applikationsformen entwickelt: intravenös (Sim-
dax 2.5 mg/ml Konzentrat zu Infusionszwecken) und oral (0.5, 1, 2, und 4 mg 
Gelatinekapseln) [76]. 
 
1.2.1.1 Positiv inotrope Wirkung  
 
Hauptansatzpunkt von Levosimendan ist das Troponin C des kontraktilen 
Apparates, welches im Ruhezustand für eine Hemmung der Aktin-Myosin-
Interaktion verantwortlich ist. 
Durch einen Einstrom von Calcium wird eine Konformationsänderung des 
Troponinkomplexes erreicht und eine Wechselwirkung der Aktin- und 
Myosinfilamente ermöglicht. Hauptmechanismus von Levosimendan ist die 
Calcium-abhängige Bindung an das aminoterminale Ende des kardialen 
Troponin C, welches die Sensibilisierung der kontraktilen Proteine im 
Herzmuskel hervorruft, indem es den Calcium-Troponin-C-Komplex 
stabilisiert [77, 78, 79]. Die Kontraktion der Kardiomyozyten ist ein 
Zusammenspiel von Filamenten, die aneinander gleiten, um eine Verkürzung 
zu erreichen. Die Verkürzung der Myofilamente wird durchgeführt, indem 
sich Calcium an Troponin C bindet, ATP zu ADP hydrolysiert und mit Hilfe 
der freien Energie die Aktin-Myosin-Interaktion eingeleitet wird. Aufgrund der 
Stabilisierung des Calcium-Troponin-C-Komplexes bewirkt Levosimendan 
eine verlängerte Interaktion zwischen Troponin T und Troponin I und 
verlängert so den Aktin-Myosin-Querbrückenzyklus. Diesen positiv inotropen 
Effekt erreicht man mit anderen Inotropika nur unter Inkaufnahme einer 
Überladung von zytosolischem Calcium oder einem signifikanten Anstieg des 
myokardialen Sauerstoffverbrauchs [80]. Levosimendan entwickelt diesen 
Effekt vornehmlich bei hohen zytoplasmatischen Kalziumspiegeln während 
der Systole und fungiert daher als positiv inotrope Substanz, ohne einen 
ungünstigen Einfluss auf die diastolische Relaxation zu nehmen. Dies gelingt 
über die Wirkweise von Levosimendan auf das sarkoplasmatische Retikulum 





der Herzmuskelzelle. In der Systole verstärkt es den Kalziumausstrom aus 
diesem Speicher und fördert in der Diastole die Kalziumaufnahme in das 
sarkoplasmatische Retikulum. Levosimendan besitzt daher eine sogenannte 
„use dependency“, bei der die Zelle selbst durch die Kalziumsensibilisierung 
nicht mit Calcium überladen wird. Eine Behinderung der diastolischen 
Entspannung mit daraus resultierenden Arrhythmien und Funktionsstörungen 
der Zelle bis hin zum Zelltod entsteht hierbei nicht [81, 82, 83, 84]. 
 
 
Abbildung 1.5: Positiv inotrope Wirkung von Levosimendan nach Erhöhung 
der extrazellulären Kalziumkonzentration von 1,8 auf 
3,2 mmol/l an einem isolierten Herzmuskelstreifen (Dicke 0,2 
mm, Länge 6-9 mm) eines insuffizienten menschlichen 
Myokards; 
Originalaufzeichnung aus der Arbeit von Brixius et al. 
2002 [81] 
 
1.2.1.2 Vasodilatatorische Wirkung  
 
Die vorteilhaften Wirkungen von Levosimendan und seinem aktiven 
Metaboliten OR-1896 werden auch auf seine vasodilatatorischen 
Eigenschaften durch seine Interaktion mit ATP-sensitiven Kaliumkanälen 
zurückgeführt [85, 86]. Die nachfolgende Hyperpolarisation am 
Membranpotential, welche durch geöffnete Kaliumkanäle verursacht wird, 
verhindert einen Calciumeinstrom und aktiviert den Natrium–Calcium-
Austausch, was die Konzentration von intrazellulärem Calcium vermindert 





und zu einer Vasodilatation an der glatten Gefäßmuskulatur führt [87, 88, 
89]. Betroffen von dieser günstigen Wirkung sind das systemische, koronare, 
pulmonale, renale, zerebrale arterielle Gefäßsystem sowie das 
Splanchnikusgebiet und ebenso das systemische und portal-venöse 
Gefäßsystem. Die Folgen sind eine Vor- und Nachlastsenkung sowie ein 
Anstieg des koronaren Blutflusses [85, 88, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96].  
 
1.2.1.3 Phosphodiesterase-III-hemmende Wirkung 
 
Levosimendan bzw. OR-1896 haben ebenso die Möglichkeit gezeigt, einen 
moderaten Anstieg der intrazellulären Calciumkonzentration via 
Phosphodiesterase-Inhibition zu verursachen. Insbesondere die 
Phosphodiesterase-III-Hemmung mit Anstieg der intrazellulären cAMP-
Konzentration steht hierbei im Vordergrund [97, 98, 99]. Diese Tatsache 
tangiert jedoch nicht die positiven inotropen Effekte von Levosimendan, da 
diese Wirkung nur in supratherapeutischer Dosierung auftritt [95, 100, 101].  
Abbildung 1.6 gibt einen zusammenfassenden Überblick über die 
Auswirkungen von Levosimendan auf das kardiovaskuläre System. 
 








ATP Adenosintriphosphat, PAP pulmonalarterieller Druck, PVRI pulmonalvaskulärer 
Widerstandsindex, RVEF rechtsventrikuläre Ejektionsfraktion, RVESV rechtsventrikuläres 
endsystolisches Volumen, SvO2 gemischtvenöse Sauerstoffsättigung 
 
 















1.2.2 Pharmakokinetik und Metabolismus 
 
Levosimendan weist eine lineare Pharmakokinetik auf. Diese ist 
charakterisiert durch eine schnelle Verteilung und eine schnelle Elimination 
mit einer Eliminationshalbwertszeit von etwa einer Stunde. Steady-state-
Konzentrationen werden innerhalb von vier Stunden erreicht. Über 97% der 
Substanz sind an Plasmaproteine - vor allem an Albumin - gebunden. Die 
Metabolisierung von Levosimendan wird hauptsächlich durch Konjugation mit 
Glutathion erreicht. Die Ausscheidung erfolgt dann sowohl mit dem Urin als 
auch mit den Faeces.    
Nur etwa 5% der Levosimendan-Dosis werden zum acetylierten, 
pharmakologisch aktiven Metaboliten OR-1896 metabolisiert. Dieser wird 
langsam gebildet und eliminiert und weist eine Eliminationshalbwertszeit von 
80 Stunden auf. OR-1896 entwickelt auch positiv inotrope Wirkungen, die 
ebenso durch Calciumsensitivierung des kontraktilen Apparates vermittelt 
werden [103]. Die lange Halbwertszeit von OR-1896 hat die Tatsache zur 
Folge, dass die pharmakologischen Effekte sieben bis neun Tage nach 
Beendigung einer 24-stündigen Levosimendaninfusion anhalten können 
[104]. Nach Beendigung einer 24-stündigen Infusion von Levosimendan wird 




Eine Therapie mit Levosimendan kann laut Empfehlung mit einem 10-
minütigen Bolus von 6 bis 24 μg kg-1 min-1 beginnen, gefolgt von einer 
kontinuierlichen Infusion von 0.05 bis 0.2μg kg-1 min-1 über 24 Stunden [105].  
Für den Fall, dass Patienten an einer Hypotonie leiden (systolischer 
Blutdruck < 90 mmHg), kann entweder die Bolusgabe entfallen oder es 





besteht die Möglichkeit, niedrig dosiertes Noradrenalin zusätzlich zu 
verabreichen [106, 107]. 
Sollten außerdem Anzeichen eines Volumenmangels erscheinen, ist es 
sinnvoll, eine vorsichtige Flüssigkeitsapplikation unter adäquatem Monitoring 
in Betracht zu ziehen. In den meisten Fällen zeigen die Patienten eine 
Verbesserung der hämodynamischen Funktion innerhalb der folgenden 24 
Stunden, was sich durch eine Vermehrung der Urinausscheidung und eine 
signifikante Senkung des PCWP (Pulmonary Capillary Wedge Pressure) 
bemerkbar macht [108].  
 
1.2.4 Verträglichkeit und Nebenwirkungen 
 
Levosimendan wird üblicherweise von Patienten mit mittlerer bis schwerer 
Herzinsuffizienz - mit einer mit Placebo vergleichbaren Gesamthäufigkeit 
unerwünschter Wirkungen von 17-29% (Placebo 17-20%) - gut vertragen. 
Die meisten - bisher beobachteten - unerwünschten Wirkungen beruhen auf 
seiner Eigenschaft als Vasodilatator und sind dosisbezogen. Sie umfassen 
Kopfschmerzen (5% der Patienten), Hypotonie (5% der Patienten), 
Schwindel (1-10% der Patienten) und Übelkeit (1-10% der Patienten) [109, 
110, 111]. In Bezug auf die laborchemischen Parameter zeigte sich auch ein 
leichter Abfall der Erythrozytenzahl und der Hämoglobinkonzentration [109]. 
 
1.2.5 Kombination mit anderen Medikamenten 
 
In diversen Studien wurde gezeigt, dass die Kombination von Levosimendan 
und Dobutamin bei Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz sicher und 
effektiv ist. Es wurde sogar eine Verstärkung der hämodynamischen Wirkung 
von Dobutamin beobachtet [112].  





Obwohl eine gleichzeitige Betablocker-Therapie die inotropen und 
vasodilatatorischen Eigenschaften von Dobutamin herabsetzte, wurde in 
solch einer Situation kein Wirkungsverlust bei Therapie mit Levosimendan 
berichtet [113].  
Levosimendan kann auch in Kombination mit Noradrenalin bei Patienten mit 
initial niedrigem systolischem Blutdruck appliziert werden, um eine adäquate 
Organ- und Gewebeperfusion aufrecht zu erhalten [113, 114].  
 
1.2.6 Aktuelle Studienlage zu Levosimendan in der Therapie 
der akuten schweren Herzinsuffizienz aus 
internistischer Sicht  
 
Mehrere große Studien haben sich in den vergangenen Jahren mit der 
Wirkung von Levosimendan bei akuter Herzinsuffizienz beschäftigt.  
Nieminen et al. etablierten 2000 in einer doppelblinden, placebokontrollierten 
Studie an 151 Patienten mit stabiler ischämiebedingter Herzinsuffizienz 
(überwiegend NYHA III) die Dosierung. Die hier eingeschlossenen Patienten 
wurden mit einem Bolus von 3-36 μg/kg über 10 min, gefolgt von einer 
kontinuierlichen Infusion von 0,05-0,6 μg/kg/min behandelt [109]. 
Darüber hinaus wurden von Slawsky et al. 2000 in einer weiteren 
randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten Studie an 146 
Patienten, die aufgrund einer dekompensierten Herzinsuffizienz, welche in 
60% der Fälle durch eine koronare Herzerkrankung und in 40% der Fälle im 
Rahmen einer dilatativen Kardiomyopathie verursacht wurde, die Erhöhung, 
Erhaltung und Beendigung der Levosimedandosierung eruiert. Die hier 
eingeschlossenen Patienten erhielten eine kontinuierliche Infusion von 0,1 
bis 0,4 μg/kg/min. Diese Studie wurde in drei Phasen unterteilt. Während der 
ersten 6 Stunden wurde die Levosimendangruppe mit 98 Patienten mit der 
Placebogruppe mit 48 Patienten verglichen. Die zweite Phase beinhaltete 





den Zeitraum von 6 bis 24 Stunden, während welcher die 
Levosimendangruppe die Studienmedikation weiter erhielt. In Phase drei 
wurden die Patienten nach 24 Stunden doppelblind in eine erneute Placebo- 
oder Verumgruppe randomisiert und 48 Stunden weiterbehandelt [104, 110]. 
 
LIDO (The Levosimendan versus Dobutamine Study) 
 
Die LIDO-Studie im Jahr 2002 verglich in doppelblindem, randomisiertem 
Studiendesign in 26 Zentren in 11 europäischen Ländern Dobutamin mit 
Levosimendan bei 203 eingeschlossenen Patienten mit schwerer 
Herzinsuffizienz und Symptomen eines Low-output-Syndroms. 
In die Levosimendan-Gruppe wurden 103 Patienten randomisiert. Die 
Dobutamin-Gruppe umfasste 100 Patienten. 
Die Levosimendan-Gruppe erhielt unter kontinuierlichem hämodynamischem 
Monitoring eine Loading-Dose Levosimendan von 24 μg/kg über 10 min als 
intravenöse Infusion, auf welche eine kontinuierliche intravenöse Infusion 
von 0,1-0,2 μg/kg/min über 24 Stunden folgte. Dobutamin wurde ohne 
Initialdosis mit einer kontinuierlichen Dosis von 5 μg/kg/min über 24 Stunden 
verabreicht. 
Als primärer Endpunkt wurde das Auftreten bzw. der Nachweis einer 
hämodynamischen Verbesserung definiert. Dieser wurde bei 28% (29 
Patienten) der Levosimendan- und bei 15% (15 Patienten) der Dobutamin-
Gruppe erreicht. 
In einem weiteren Endpunkt wurde die Mortalität innerhalb der ersten 31 
Tage bzw. nach 180 Tagen nach Verabreichung von Levosimendan 
beleuchtet. 
In beiden Fällen konnte eine deutlich geringere Mortalitätsrate in der 
Levosimendan-Gruppe gezeigt werden (7,81% vs. 17% bzw. 26% vs. 38%). 
In Hinblick auf die Hospitalisierungsrate war diese in der Levosimendan-





Gruppe vergleichsweise geringer (133 Tage vs. 157 Tage). 
In einer Subanalyse der LIDO-Studie wurde beobachtet, dass der Einsatz 
von Betablockern die hämodynamisch günstigen Wirkungen von 
Levosimendan nicht negativ beeinflusst [113]. 
 
RUSSLAN (The Randomized Study on Safety and Effectiveness of 
Levosimendan in Patients with Left Ventricular Failure Due to an Acute 
Myocardial Infarct) 
 
Ebenfalls im Jahr 2002 untersuchten Moiseyev et al. in der doppelblinden, 
placebokontrollierten, randomisierten und im Parallelgruppen-Design 
angelegten RUSSLAN-Studie die Sicherheit und Effizienz von Levosimendan 
in verschiedenen Dosierungen bei 504 Patienten mit Linksherzversagen 
nach akutem Myokardinfarkt. 
Die Verumgruppe erhielt einen Bolus von 6-24 μg/kg über 10 min, gefolgt 
von einer 6-stündigen Infusion Levosimendan in 4 steigenden Dosierungen  
(0,1 – 0,4 μg/kg/min). Invasive hämodynamische Parameter wurden nicht 
erhoben. 
Als primärer Endpunkt wurde das Auftreten von Komplikationen, wie 
signifikante Hypotonie oder myokardiale Ischämie, definiert.  
In den fünf Behandlungsgruppen wurden keine signifikanten Unterschiede 
bezüglich des primären Endpunktes beobachtet. In der gewählten 
Höchstdosierung mit einem Bolus von 24 μg/kg Körpergewicht und 
anschließender kontinuierlicher Infusion von 0,4 μg/kg/min zeigte sich im 
Vergleich zu der die Höchstdosis erhaltenden Placebogruppe ein häufigeres 
Auftreten von Hypotension und myokardialer Ischämie. 
Die sekundären Endpunkte umfassten Mortalitätsrisiko, Verschlechterung 
der Herzinsuffizienz, Symptomkontrolle der Herzinsuffizienz und 
Langzeitmortalität.  





Die Levosimendangruppe wies ein geringeres Mortalitätsrisiko (11.7% vs. 
19.6%) auf, eine Reduktion, die nach 6 Monaten erhalten blieb. Eine 
Dosisabhängigkeit fand sich bei der Mortalität nicht. 
Auch die Anzahl an Patienten, bei denen sich die Herzinsuffizienz weiter 
verschlechterte, war geringer als in der Placebogruppe [111].  
 
REVIVE (Randomized EValuation of Intravenous LeVosimendan 
Efficacy I und II) 
 
Die REVIVE-Studien im Zeitraum 2003-2005, welche doppelblind und 




REVIVE I war als Pilotstudie angelegt, deren Ergebnisse im Wesentlichen 
zur Konzeption von REVIVE II gedacht waren. Sie schloss 100 Patienten mit 
akut dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz (mittlere Ejektionsfraktion 
20%) ein. Levosimendan wurde mit Placebo verglichen. 
Der primäre Endpunkt wurde hier als gemischter Endpunkt definiert, der den 
klinischen Zustand der eingeschlossenen Patienten mittels 3 Kategorien 
(verbesserter Zustand, unveränderter Zustand und verschlechterter Zustand) 
nach 24 Stunden und nach 5 Tagen klassifizierte. Hier konnte keine 
statistisch signifikante Überlegenheit von Levosimendan versus Placebo 
beobachtet werden. 
In die prospektive, randomisierte und doppelblinde REVIVE II-Studie wurden 
600 Patienten einbezogen, die wegen einer akuten Dekompensation ihrer 
Herzinsuffizienz hospitalisiert waren. Einschlusskriterien waren eine 
Auswurffraktion von weniger als 35% und Atemnot in Ruhe trotz Behandlung 
mit intravenösen Diuretika [115]. 





REVIVE II  
In der anschließend folgenden prospektiven, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Pivotal-Studie (pivotal study = Schlüsselstudie) REVIVE II 
wurde Levosimendan versus Placebo an 600 Patienten mit akut 
dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz (mittlere EF rund 23%), die 
stationär aufgenommen wurden und trotz Verabreichung intravenöser 
Diuretika weiterhin eine Ruhedyspnoe aufwiesen, untersucht. Alle Patienten 
wurden vor der Aufnahme mit intravenösen Diuretika therapiert, und etwa ein 
Viertel erhielt intravenöse Vasodilatatoren oder positive Inotropika. 
Die Verumgruppe erhielt eine 10-minütige Initialdosis von 6-12 μg/kg 
Levosimendan - gefolgt von einer kontinuierlichen Infusion von 0,05–0,2 
μg/kg/min. für bis zu 24 Stunden zusätzlich zur Standardtherapie.  
Der Endpunkt entsprach weitestgehend jenem aus REVIVE I und stellte 
ebenfalls einen gemischten klinischen Endpunkt dar - mit Bewertung des 
klinischen Benefits, in welche sowohl die Beurteilung des behandelnden 
Arztes als auch die des Patienten einfloss. Ein zusätzlicher Messzeitpunkt 6 
Stunden nach Infusionsbeginn wurde außerdem bewertet. 
Das Ergebnis für den primären Endpunkt zeigte sich statistisch signifikant 
(p=0,015) zugunsten des Kalzium-Sensitizers. Unter Levosimendan 
verbesserten sich mehr Patienten in ihrem klinischen Wohlbefinden als unter 
alleiniger Standardtherapie (19,4% vs. 14,6%,). 
Außerdem konnte bei weniger Patienten unter Levosimendan eine 
Verschlechterung zum Vergleichsarm beobachtet werden (19,4% vs. 27,2%, 
p<0,015). 
Innerhalb der sekundären Endpunkte wurde unter Levosimendantherapie 
nach 24 Stunden eine statistisch signifikante Reduktion der Plasma-BNP-
Konzentration beobachtet. Außerdem zeigte sich eine kürzere Verweildauer 
in der Klinik von 7 vs. 8,9 Tagen. Darüber hinaus benötigten weniger 
Patienten unter Levosimendan eine zusätzliche Interventionstherapie. 





Die Gesamtmortalität erwies sich in den ersten 90 Tagen in der 
Levosimendan-Gruppe numerisch höher als unter Placebo (15% versus 
12%). In einer Post-hoc-Analyse wurde dann gezeigt, dass ein systolischer 
Blutdruck < 100 mmHg bzw. ein diastolischer Blutdruck < 60 mmHg vor 
Therapiebeginn das Mortalitätsrisiko erhöhten [107]. 
 
CASINO Studie (The Calcium Sensitizer or Inotrope or None in Low-
Output Heart Failure Study) 
 
In der doppelblinden, randomisierten CASINO-Studie untersuchten Zairis et 
al. 2004 die Behandlung der dekompensierten Herzinsuffizienz mit low-
output failure (NYHA-Stadium IV, EF<35%) mit Levosimendan vs. Dobutamin 
bzw. Placebo.  
Ursprünglich war diese Untersuchung für 600 Probanden ausgelegt.  
Der primäre Endpunkt wurde als Kombination von Tod oder 
Rehospitalisierung infolge einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz 
festgelegt. Die Mortalität wurde nach einem bzw. nach sechs und zwölf 
Monaten evaluiert. 
Aufgrund eines Überlebensvorteils in der Levosimendan-Gruppe, was eine 
Zwischenanalyse der Daten ergab, wurde die Studie nach 299 Patienten 
nach 6 Monaten vorzeitig abgebrochen. 
Bereits nach einem Monat stellten sich Unterschiede in der Mortalität heraus, 
die unter Levosimendan 6,1%, unter Placebo 8,2% und unter Dobutamin 
12,8% (p=0,04 für Dobutamin vs. Placebo) betrug. Nach sechs Monaten 
betrug die Mortalität unter Levosimendan 15,3%, unter Placebo 24,7% und 
unter Dobutamin 39,6% (p=0,0001 für Levosimendan vs. Dobutamin, p=0,04 
für Levosimendan vs. Placebo, p=0,04 für Placebo vs. Dobutamin). 
Hier konnte also bewiesen werden, dass Levosimendan die Prognose bei 
Patienten mit Low-Output-Syndrom verbessert [116]. 





SURVIVE (Survival of Patients with Acute Heart Failure in Need of 
Intravenous Inotropic Support) 
 
In der doppelblinden, randomisierten SURVIVE-Studie verglichen Mebazaa 
et al. 2007 Levosimendan mit dem Standardinotropikum Dobutamin an 
einem Kollektiv von 1327 Patienten, die mit akut dekompensierter schwerer 
Herzinsuffizienz stationär aufgenommen wurden und aufgrund 
unzureichenden Ansprechens auf intravenöse Diuretika und/oder 
Vasodilatatoren einer intravenösen inotropen Unterstützung bedurften. 
Levosimendan wurde als Initialdosis von 12 Mikrogramm/kg über 10 Minuten 
appliziert, anschließend erfolgte eine kontinuierliche Infusion von 0,05-
0,2 µg/kg/min über maximal 24 Stunden; Dobutamin wurde in einer 
Dosierung von zumindest 5 µg/kg/min über 24 Stunden gegeben; die 
Infusion konnte jedoch fortgesetzt werden, solange es klinisch angezeigt 
war. 
Als primärer Endpunkt wurde die Gesamtmortalität nach 180 Tagen definiert.  
Hierbei konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 
Levosimendan und Dobutamin festgestellt werden (26,1% bzw. 27,9%, 
Hazard Ratio 0,91, 95%-KI: 0,74 bis 1,13; p= 0,401). Der Überlebensvorteil 
mit Levosimendan behandelter Patienten konnte somit nicht bestätigt 
werden.  
Bei den sekundären Endpunkten wurde, wie auch in REVIVE, unter Kalzium-
Sensitizer eine statistisch signifikante Reduktion der Plasma-BNP-
Konzentration nach 24 Stunden beobachtet. Die weiteren sekundären 
Endpunkte (u.a. Symptombewertung nach 24 Stunden; Verkürzung des 
Krankenhausaufenthalts im Rahmen der 180 Tage) zeigten keine statistisch 
signifikanten Unterschiede im Vergleich zu Dobutamin [106]. 
In einer Folgearbeit, die 2009 publiziert wurde, konnten Mebazaa et al. 
jedoch eine am Tag 5 signifikant niedrigere Mortalitätsrate der 





Levosimendangruppe, in der die Patienten unter einer Therapie mit 
Betablockern standen, aufzeigen [117]. Ähnliche Zusammenhänge wurden 




In der 2008 in Brasilien publizierten BELIEF-Studie wurden über ein Jahr 115 
Patienten mit schwerer chronischer Herzinsuffizienz unterschiedlicher 
Genese (ischämisch, idiopathisch, Morbus Chagas etc.), die trotz optimaler 
oraler Standardtherapie einer stationären intravenösen Therapie bedurften, 
beobachtet. 
Levosimendan wurde über einen Zeitraum von 24 Stunden mit oder ohne 
Bolusvorgabe verabreicht. 
Das vorgegebene Therapieziel wurde als klinische Stabilisierung mit 
nachfolgender Entlassung aus der stationären Versorgung - ohne Bedarf 
einer zusätzlichen inotropen oder vasoaktiven Unterstützung - definiert. 
Dieses wurde bei 79% der Patienten erreicht, bei 21% nicht. 
Die Gabe eines Bolus spielte hierbei keine Rolle; vielmehr trat bei jenen 20% 
der Patienten, die nur die Dauerinfusion erhielten, seltener ein relevanter 
Blutdruckabfall auf.  
In der durchgeführten Multivarianzanalyse stellte sich ein niedriger Blutdruck, 
welcher vor oder während der Levosimendantherapie auftrat, als 
unabhängiger Faktor für die Notwendigkeit einer längeren Hospitalisierung 
mit zusätzlich erforderlichen Maßnahmen heraus. 
Diskutiert wurde hier, ob die Gabe eines Bolus unbedingt sinnvoll sei, da der 
therapeutische Wirkspiegel von Levosimendan nach 3-4 Stunden auch ohne 
Bolus aufgebaut wird und somit bei erniedrigten Blutdruckwerten ein weiterer 
Blutdruckabfall umgangen werden kann [118]. 
 





1.3 Fragestellung der Arbeit 
 
In den vergangenen Jahren zeichnete sich ein Paradigmenwechsel im 
Ansatzpunkt der pharmakologischen Behandlung des kardiogenen Schocks 
ab: Der Schwerpunkt verlagerte sich von der alleinigen Aktivierung und 
Steigerung der Kontraktilität, wie sie zum Beispiel durch Katecholamine 
erwirkt wird, zu einer stärkeren Entlastung des Ventrikels, wie diese 
beispielsweise durch eine relativ neue Substanzgruppe, die Kalzium-
Sensitizer, erreicht wird.  
In Einzelfallberichten, Fallserien und mehreren Studien konnte die 
Wirksamkeit des bekanntesten Vertreters aus der Gruppe der Kalzium-
Sensitizer, Levosimendan, im kardiogenen Schock bereits gezeigt werden.  
In der vorliegenden Arbeit wird nun retrospektiv der Einsatz von 
Levosimendan an Patienten der Universitätsklinik Köln sowie der Kliniken 
Nordoberpfalz AG analysiert, um  
 die Sicherheit und Effektivität (hämodynamische Parameter), 
 den Nutzen "add on" zur leitliniengerechten Basistherapie der akuten 
Herzinsuffizienz, 
 den Einfluss auf den notwendigen Einsatz von Katecholaminen,  
 den Einfluss auf den Einsatz einer mechanischen, nachlastsenkenden 
Therapie (IABP), 
 den Therapieverlauf (Outcome) 
an einem unselektierten Krankengut zu untersuchen und Erfahrungswerte für 
den Einsatz von Levosimendan bei kardiogenem Schock multifaktorieller 
Genese zu erhalten. 







2 Material und Methoden 
2.1  Studiendesign und Patientenkollektiv 
 
In der vorliegenden retrospektiven Fallbeobachtungsuntersuchung wurden 
Daten von 30 konsekutiven Patienten erfasst, die im Zeitraum von 11/2004 
bis 12/2007 im Uniklinikum Köln und im Zeitraum von 02/2007 bis 12/2010 
im Klinikum Weiden der Kliniken Nordoberpfalz AG wegen einer akuten 
Herzinsuffizienz behandelt wurden und nach Ausschöpfung aller 
leitliniengerechten therapeutischen Maßnahmen eine additive Therapie mit 
dem Kalzium-Sensitizer Levosimendan erhielten. Es handelt sich hierbei um 
eine offene und unkontrollierte Studie, da aus ethischen Gründen weder eine 
Verblindung noch eine Vergleichsgruppe gegen Placebo aufgestellt werden 
konnte. Die anfangs genannten Definitionen der akuten Herzinsuffizienz bzw. 
des kardiogenen Schocks kamen zur Anwendung. Alle Patienten waren 
stationär und wurden aufgrund ihres kritischen Zustandes auf der 
Intensivstation behandelt. Die Patienten bzw. deren Betreuer wurden 
umfassend über die Applikation der Substanz aufgeklärt und über Wirkung, 
Nebenwirkungen und Gesamtkonzept genauestens unterrichtet. 
Die Datenerhebung erfolgte über das Zentralarchiv der Uniklinik Köln sowie 
über das Zentralarchiv der Kliniken Nordoberpfalz AG - Klinikum Weiden. Die 
Dokumentation der Daten erstreckte sich über die Zeitspanne des klinischen 
Aufenthalts und endete mit Entlassung, Verlegung in ein anderes 
Krankenhaus oder dem Tod des Patienten. Zur Erfassung der Patienten 
wurden diese in chronologischer Reihenfolge durchnummeriert. 
Eine Selektion des Patientenkollektivs war nicht erfolgt. Bei allen Patienten 
wurde nach dem Therapieregime der aktuell geltenden Richtlinien der 
Europäischen Gesellschaft für Kardiologie vorgegangen [4]; 
Einzelfallentscheidungen wurden individuell getroffen. 







2.2 Anwendung und Dosierung von Levosimendan 
 
Verwendet wurde das Präparat Simdax® der Firma Orion mit dem Wirkstoff 
Levosimendan. Jeder Milliliter des Konzentrates enthält 2,5 mg der 
Substanz. Die Grundlage zur Herstellung einer Infusionslösung liefert eine 
Durchstechflasche mit 5 ml des Wirkstoffs. 
Es wurden 12,5 mg des Wirkstoffs mit 500 ml 5%iger Glukoselösung zu einer 
0,025 mg/ml enthaltenden Infusionslösung vermischt und gewichtsadaptiert 
über einen Zeitraum von 24 oder 48 Stunden appliziert.  
Auf eine Bolusgabe wurde bei diesem kritisch kranken Patientenkollektiv 
verzichtet.  
Alle Patienten erhielten Levosimendan in einer Dosierung von 0,1 g/kg/min.  
Innerhalb der ersten 8 Stunden wurde, sofern es die hämodynamische 
Situation erlaubte, eine Dosiserhöhung auf 0,2 g/kg/min vorgenommen. Die 
Infusion der Substanz erfolgte sowohl über zentral-venöse als auch über 
peripher-venöse Zugänge. Bei Patienten mit leicht bis mäßig beeinträchtigter 
Nieren- oder Leberfunktion erfolgte entsprechende Überwachung über 
mindestens 5 Tage.  
Aus dem Applikationszeitraum ergibt sich eine Einteilung in 2 Gruppen. 
Gruppe I erhielt Levosimendan über einen Zeitraum von 48 Stunden, 














Die additive Behandlung mit dem Kalzium-Sensitizer erfolgte ausschließlich 
auf der Intensivstation. Hier konnte eine adäquate Überwachung in Form 
eines kontinuierlichen, nicht-invasiven und invasiven Kreislaufmonitorings 
gewährleistet werden. Bei allen Patienten wurden sowohl ein 
Standardmonitoring in Form von EKG und Pulsoxymetrie sowie ein 
erweitertes Monitoring, das Urinausscheidung, zentralen Venendruck und 
direkte intraarterielle Blutdruckmessung beinhaltete, durchgeführt. Zusätzlich 
kamen bei 7 Patienten ein Pulmonalarterienkatheter und bei 5 Patienten eine 
PICCO-Analyse (Pulse Contour Cardiac Output) der Firma Pulsion zum 
Einsatz.  
 
2.4 Charakterisierung der eingeschlossenen 
Patienten nach Risikoprofil und Laborwerten  
 
Neben den individuellen Angaben, wie zum Beispiel zu Alter und Geschlecht, 
wurde ebenso das persönliche kardiovaskuläre Risikoprofil erhoben. 
Außerdem erfolgte die Dokumentation früherer interventioneller oder 
kardiochirurgischer Maßnahmen.  
Angaben zu der Dauer des Krankenhausaufenthalts, der Zeitspanne bis zur 
Gabe von Levosimendan und den jeweiligen Behandlungsabschnitten 
wurden erhoben und auf eine Zeitachse übertragen, wobei die 
Levosimendan-Erstgabe jeweils den Zeitpunkt Null markiert.  
Die Laborparameter wurden aus den routinemäßig durchgeführten 
Laboruntersuchungen des Zentrallabors der Universitätsklinik Köln bzw. des 
Zentrallabors des Klinikums Weiden zum Zeitpunkt des Therapiebeginns und 
24 Stunden nach Ende der Therapie erfasst. Hierzu zählen Elektrolyte (Na+, 
K+), Nierenwerte (Kreatinin, Harnstoff) sowie die Blutbestandteile 







Hämoglobin und Hämatokrit. Die Einteilung der Patienten in zwei Gruppen 
wurde auch hier beibehalten. Die Berechnung der glomerulären 
Filtrationsrate wurde nach der vereinfachten Formel der MDRD-Studie 
durchgeführt [119].  
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GFR Glomeruläre Filtrationsrate 
 
Abbildung 2.1:   Gekürzte MDRD-Formel (Modification of Diet in Renal Disease)  
 
Daten von Patienten, die unter einem akuten Myokardinfarkt litten, und von 
Patienten, deren akute Dekompensation auf dem Boden einer chronischen 
Herzinsuffizienz auftrat, wurden näher betrachtet. 
Es wurden Alter, Geschlecht und Endstreckenveränderung im EKG 
dokumentiert. Zur klinischen Einschätzung der hämodynamischen 
Myokardinfarkt-Folgen fand die von Killip und Kimball entwickelte 
Klassifikation Verwendung. Anhand des Befundes der in allen Fällen 
durchgeführten Koronarangiographie wurde eine zusätzliche Einschätzung 
des Schadens am Myokard vorgenommen. Darüber hinaus wurden folgende 
kardiale Labormarker erfasst: maximal erreichte Kreatinkinase (CKmax), 
Gesamt-Kreatinkinase, Kreatinkinase Isoenzym-MB und Troponin T. 
Bei den Patienten mit akut dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz war 
neben Alter und Geschlecht ebenfalls die klinische Schweregradeinteilung 
von Interesse. Diese wurde nach der gängigen NYHA-Klassifikation bzw. 
nach der Klassifikation der American Heart Association vorgenommen. Als 
Laborwert wurde hier insbesondere der proBNP-Spiegel erfasst. 
  







Tabelle 2.2 gibt die Referenzbereiche des jeweiligen Labors wieder: 
  Uniklinik Köln Klinikum Weiden 
Laborbefunde Maßeinheit Referenzbereiche 
Natrium mmol/l 135-145 135-145 
Kalium mmol/l 3,6-4,8 3,5-5,1 
Creatinin mg/dl 0,50-1,10 0,67-1,17 
Harnstoff mg/dl <50 11-50 
Hämoglobin g/dl 13,5-18,0 14,0-18,0 
Hämatokrit % 42-50 40-54 
CK U/l <174 <174 
CK-MB U/l <24 <24 
Troponin T ng/ml <0,1 <0,04 
proBNP pg/ml <194 84-194 
 
Tabelle 2.1: Referenzbereiche der erfassten Laborwerte 
 
2.5 Nicht-invasiv gemessene hämodynamische 
Parameter 
 
Zur Beurteilung des kardiovaskulären Zustands und Verlaufs wurden 
Herzrhythmus, Herzfrequenz, systolischer Blutdruck, Diurese und 
Flüssigkeitsbilanzierung in Abhängigkeit von den Messzeitpunkten 0, 8, 12, 
24, 48 Stunden und 24 Stunden nach Ende der Levosimendantherapie 
dokumentiert. Die Bestimmung des Herzrhythmus erfolgte anhand von EKG-
Aufzeichnungen.  
Der Schockindex wurde mit Hilfe der Formel  �௘௥௭௙௥௘௤௨௘�௭�� ௦௬௦௧.  errechnet. 
Eine weitere Berechnung wurde zur Ermittlung des mittleren arteriellen 
Drucks nach der Formel �ܣ� = �� ���ݏݐ + 13 ∗ ሺ��ݏݕݏݐ − �����ݏݐሻ für 
periphere Gefäße durchgeführt. 







2.6 Invasiv gemessene hämodynamische Parameter 
 
Zur Diagnose des Gesamtzustandes des Patienten und als 
Entscheidungsfindung für die Therapieplanung erfolgte bei ausgewählten 
Patienten (n=12; 40 %) auch ein invasives hämodynamisches Monitoring mit 
einem Swan-Ganz-Katheter bzw. mit einer PICCO-Analyse. Eine 
Dokumentation, warum eines der Verfahren im Einzelfall bevorzugt wurde, ist 
nicht vorgenommen worden. Die Initiierung des Monitorings erfolgte stets 




Bei der Ermittlung des Cardiac Index (CI), des pulmonalkapillären 
Verschlussdrucks (PCWP), des zentralvenösen Drucks (ZVD) und des total 
peripheren Widerstands (TPR) kam in sieben Fällen ein Vier-Lumen-
Thermodilutionskatheter nach Swan-Ganz zum Einsatz. 
Dieser wurde nach Positionierung im Stamm der Arteria pulmonalis mit 
einem HZV-Computer verbunden und ermittelte über einen externen 
Druckwandler den PCWP. Anschließend erfolgte die Injektion von 20 ml 
gekühlter Kochsalzlösung. In der Nähe der Katheterspitze wurde die 
erwärmte Lösung vom Thermistor registriert und der Rechner ermittelte dann 
aus dem Verdünnungsgrad das Herzzeitvolumen. Abbildung 2.2 beschreibt 













Abbildung 2.2: Stewart-Hamilton-Methode [120] 
 
2.6.2 Die PICCO-Methode  
 
Bei der Messung von Cardiac Index (CI) und systemisch vaskulärem 
Widerstandsindex (SVRI) wurde in fünf Fällen das PICCO-System (Pulse 
Contour Cardiac Output, dt. Pulskontur-Herzzeitvolumen) der Firma Pulsion 
Medical Systems verwendet. Zur Durchführung der Thermodilution wurde ein 
festgelegtes Volumen gekühlter isotonischer Kochsalzlösung möglichst 
schnell zentralvenös injiziert. Der HZV-Computer registrierte den 
Temperaturverlauf, der stromabwärts im arteriellen System entstand. Die 
Injektattemperatur wurde direkt an einem Temperaturfühler am ZVK 
gemessen.   
Nach Eingabe von Köpergewicht und Größe wurden die auf die 






ࡴࢆ� = � ∗ ሺࢀ࡮ − ࢀࡵሻ∫ ∆ࢀ࡮ ∗ ࢊࢀ ∗ � 
V= Injektatvolumen  
TB= Bluttemperatur 
TI= Injektattemperatur ∫ ∆�ܤ ∗ �� = Fläche unter der Thermodilutionskurve bzw. 
Veränderung der Bluttemperatur als Funktion der Zeit 
K= Kalibrierungsfaktor 







2.6.3 Zentralvenöser Katheter 
 
Die kontinuierliche Messung des zentralvenösen Drucks wurde bei 16 
Patienten mit Hilfe einer elektrischen Messung mittels Transducer 
durchgeführt und in der Einheit mmHg angegeben. Dies erfolgte durch 
Nutzung eines mehrlumigen zentralvenösen Katheters. 
 
2.7 Intraaortale Ballongegenpulsation (IABP) 
 
Bei den Patienten mit IABP wurde das Modell „Acat 1 plus“ der Firma Arrow 
International verwendet. Die IABP wurde mittels Seldingertechnik (z.B. über 
die Arteria femoralis) in der Aorta descendens direkt unterhalb des Abganges 
der linken Arteria subclavia und oberhalb des Abganges der Nierenarterien 
angelegt. 
 
2.8 Statistische Auswertung 
 
Zur statistischen Auswertung der Ergebnisse wurden der arithmetische 
Mittelwert und der dazugehörige Standardfehler aus den jeweiligen 
Einzelwerten berechnet (n= Anzahl der Experimente). Deren Ermittlung 
erfolgte unter Zuhilfenahme der Funktionen von Microsoft Excel. Alle 
Angaben erfolgen als Mittelwert (MW) ± Standardabweichung (SD). 
Zur Datenauswertung und graphischen Darstellung dienten die Software-
Programme Microsoft Excel 2011 für MAC und Word 2011 für MAC.








3.1 Angaben zum Patientenkollektiv  
3.1.1 Patientencharakteristika und Ätiologie der akuten 
Herzinsuffizienz 
 
Tabelle 3.1 gibt einen Gesamtüberblick über die ausgewerteten Patienten 








































Akute Dekompensation einer chronischen 
Herzinsuffizienz 
nein Entlassung 
3 Akuter Myokardinfarkt ja Reha-Einrichtung 
4 Akuter Myokardinfarkt ja Verstorben 
5 Akuter Myokardinfarkt ja Verstorben 
6 Akuter Myokardinfarkt ja Verstorben 




Akute Dekompensation einer chronischen 
Herzinsuffizienz 
nein Entlassung 
9 Akuter Myokardinfarkt ja Reha-Einrichtung 
10 Akuter Myokardinfarkt ja Reha-Einrichtung 
11 Akuter Myokardinfarkt ja Entlassung 
12 






Akute Dekompensation einer chronischen 
Herzinsuffizienz 
nein Entlassung 
14 Akutes Rechtsherzversagen bei COPD nein 
Verlegung 
Heimatkrankenhaus 
15 Akuter Myokardinfarkt ja Reha-Einrichtung 
16 









18 Akuter Myokardinfarkt ja Verstorben 
19 
Akutes Rechtsherzversagen bei fulminanter 
Lungenembolie 
nein Verstorben 
20 Akuter Myokardinfarkt ja Entlassung 
21 
Biventrikuläre kardiale Dekompensation; 
akutes Nierenversagen 
nein Entlassung 
22 Akuter Myokardinfarkt ja Verstorben 
23 
Akute Dekompensation einer chronischen 
Herzinsuffizienz 
nein Entlassung 
24 Akuter Myokardinfarkt ja Reha-Einrichtung 
25 
Akute Dekompensation einer chronischen 
Herzinsuffizienz 
nein Entlassung 
26 Akuter Myokardinfarkt ja Entlassung 




Akute Dekompensation einer chronischen 
Herzinsuffizienz 
nein Entlassung 
29 Akuter Myokardinfarkt ja Entlassung 
30 Single ventricle Syndrom nein Entlassung 
Tabelle 3.1: Gesamtüberblick über die ausgewerteten Patienten 







Das betrachtete Patientenkollektiv umfasste 5 Frauen (17%) und 25 Männer 
(83%) im Alter von 42-88 Jahren (mittleres Alter: 66 ±10 Jahre). Die 
Verteilung auf die beiden Therapiegruppen ist folgender Tabelle zu 
entnehmen:  
 
Parameter Gesamt (n=30) Gruppe I (n=14) Gruppe II (n=16) 
Alter, Jahre (MW±SD) 66,3 ±10,6  
(42 Jahre- 88 Jahre) 
66,50±10,69  
(42 Jahre-84 Jahre) 
66,19±10,51  
(48 Jahre-88 Jahre) 
Geschlecht, n (%)    
   Weiblich  5 (16,67) 2 (6,67) 3 (10)  
   Männlich 25 (83,33) 12 (40) 13 (43,3) 
 
Tabelle 3.2: Patientencharakteristika  
 
Die Gründe der akuten Hospitalisierung waren heterogen, wobei eine primär 
kardiale Genese bei 27 Patienten (90%) anzugeben ist. Mehr als die Hälfte 
der Patienten (n=17; 57%) wurde mit einem akuten Myokardinfarkt stationär 
aufgenommen. 9 weitere Aufnahmen (30%) erfolgten aufgrund einer 
bestehenden akuten Dekompensation bei vorbekannter chronischer 
Herzinsuffizienz. Bei 2 Patienten (6%) entwickelte sich ein akutes 
Rechtsherzversagen, wobei einer davon eine fulminante Lungenembolie erlitt 
und die zweite Patientin bei langjährig bestehender, chronisch obstruktiver 
Lungenerkrankung (COPD) und pulmonalarterieller Hypertonie (PAH) global 
kardial dekompensierte. Eine Patientin zeigte eine akute 
Zustandsverschlechterung in Folge eines kongenitalen Single-Ventricle-
Syndroms mit bereits vorbekannter eingeschränkter Pumpfunktion. Ein 















Tabelle 3.3: Ätiologie der akuten Herzinsuffizienz; n=Anzahl der Patienten 
 
3.1.2 Risikoprofil des Patientenkollektivs 
 
Alle Patienten wiesen ein kardiales Risikoprofil auf. Im beobachteten 
Patientenkollektiv fanden sich 19 Patienten (63%) mit arterieller Hypertonie, 
9 dokumentierte Diabetiker (30%) und 8 Patienten (27%) mit einer 
peripheren arteriellen Verschlusskrankheit. Die Angaben zu Nikotinabusus, 
Familienanamnese und Lipidstoffwechselstörungen bzw. zur Quantifizierung 
im Falle einer bestehenden Adipositas waren unvollständig und nur bei den 
Patienten mit akutem Myokardinfarkt ausreichend dokumentiert. Angaben 
über die Einstellung von kardiovaskulären Risikofaktoren oder auch mögliche 
Incompliance bestanden nicht. 
Die Verteilung der dokumentierten Risikofaktoren auf die Gruppen I und II 
war nahezu gleichmäßig. Ebenso fanden sich keine geschlechtsspezifischen 
Auffälligkeiten. Bei einem Patienten fehlten Angaben über etwaige 
Risikofaktoren in toto. 
Eine Profilerstellung war in Folge inkompletter Datenlage lediglich bei den 
Patienten mit Myokardinfarkt möglich. Abbildung 3.1 zeigt die erfassten 
Hauptrisikofaktoren in Abhängigkeit vom Geschlecht. 
Ätiologie, n (%) Gesamt Gruppe I (n=14) Gruppe II (n=16) 
Akuter Myokardinfarkt 17 (56,67) 9 (30) 8 (26,67) 
Akut dekompensierte chronische  
Herzinsuffizienz  
9 (30) 3 (10) 6 (20) 
Single-Ventricle- Syndrom 1  (3,33) - 1  (3,33) 
Rechtsherzinsuffizienz bei COPD 
und PAH 
1  (3,33) 1  (3,33) - 
Lungenembolie 1  (3,33) 1  (3,33) - 
Akutes Nierenversagen 1  (3,33) - 1  (3,33) 











Abbildung 3.1: Hauptrisikofaktoren für eine koronare Herzerkrankung 
    
3.1.2.1 Patienten mit akutem Myokardinfarkt  
 
Im Patientenkollektiv befanden sich insgesamt 57% Patienten (n=17) mit 
einem akuten Myokardinfarkt. Davon wiesen 18% (n=3) Patienten einen 
Nicht-ST-Hebungs-Infarkt (NSTEMI) und 82 % (n=14) einen ST-Hebungs-
Infarkt (STEMI) auf.  
Die Anzahl und Lokalisation der betroffenen Koronargefäße wird in Tabelle 
3.3 bzw. 3.4 näher aufgezeigt. Anteilsmäßig am häufigsten führte mit 65% 
(n=11) eine schwere 3-Gefäßerkrankung, mit 29% (n=5) eine 2-
Gefäßerkrankung und mit 6% (n=1) ein einzeln betroffenes Koronargefäß 

































Tabelle 3.4: Verteilung nach Anzahl der Gefäßpathologien;    
  n= Anzahl der Patienten 
 
 
Betroffenes Koronargefäß; n Gesamt Gruppe I Gruppe II 
LCA 2 0 2 
LAD=RIVA 15 7 8 
RCX 10 5 5 
RCA 10 6 4 
RIVP 3 3 0 
 
Tabelle 3.5: Betroffene Koronargefäße 
 
Bei 10 Patienten (33%) war eine koronare Herzerkrankung bereits langjährig 
vorbekannt. Sie hatten bereits in der Vorgeschichte (innerhalb der letzten 10 
Jahre) im Rahmen von Infarktgeschehnissen eine PTCA mit Stenting 
erhalten. Bei 3 Patienten (30 %) war außerdem eine operative 
Myokardrevaskularisation durchgeführt worden, wobei bei einem Patienten 
eine 3-fach-und bei einem weiteren eine 4-fach-Bypass-Operation erfolgt 
war. 
Alle 17 Patienten mit akutem Myokardinfarkt erfüllten die Kriterien für ein 
Killip-Stadium IV, was einem kardiogenen Schock entspricht. 9 Patienten mit 
akutem Infarkt gehörten Patientengruppe I an und 8 der Patientengruppe II. 




Anzahl betroffener Koronargefäße, n (%) Gesamt n=17 Gruppe I Gruppe II 
   1-Gefäßerkrankung  1 (5,88) 1 (5,88) - 
   2-Gefäßerkrankung  5 (29,41) 1 (5,88) 4 (23,53) 
   3-Gefäßerkrankung 11 (64,71) 7 (41,18) 4 (23,53) 














Risikoabschätzung: akuter Myokardinfarkt  
Klassifikation nach Killip, n (%) 
Gesamt Gruppe I Gruppe II 
   I - - - 
   II - - - 
   III - - - 
   IV  17 (100) 9 (52,94) 8 (47,06) 
 
Tabelle 3.6: Killip-Klassifikation der Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
 
Die Herzenzymmarker CK sowie CK-MB, die im Gegensatz zum proBNP-
Wert im Zeitverlauf vorlagen, spiegelten die Schwere des Myokardschadens 
wieder. Sie differierten wenig im Vergleich der beiden Gruppen I und II; es 
zeigten sich jedoch deutliche Unterschiede innerhalb der Gruppen (Tabelle 
3.6). Der initiale Messwert der CK befand sich im Mittel bei 3345,82 U/l 
(±2748,19). 
Alle 5 verstorbenen Patienten, die der Infarktgruppe zuzuordnen waren, 
wiesen eine schwere koronare Mehrgefäßerkrankung auf. Bei 4 Patienten 
bestand eine 3-Gefäß-KHK, in einem Fall ein relevanter RIVA-Verschluss. 
 
3.1.2.2 Patienten mit akut dekompensierter chronischer 
Herzinsuffizienz 
 
Im untersuchten Kollektiv befanden sich 9 (30%) Patienten, die aufgrund 
einer akuten Dekompensation bei chronischer Herzinsuffizienz hospitalisiert 
wurden. Alle waren männlich mit einem Durchschnittsalter von 63 Jahren 
(48-88 Jahre). Alle 9 Patienten erfüllten die Bedingungen des Stadiums D 
laut AHA und waren aufgrund ihres klinischen Erscheinungsbildes der 
NYHA-Klasse IV zuzuordnen. 
6 Patienten (20 %) des Gesamtkollektivs wurden in Anbetracht des 
resultierenden Pumpversagens zur Herztransplantation gelistet. Davon 
wurden 3 Patienten bei Eurotransplant unter „high urgency“ geführt.  







Insgesamt wurden 3 Patienten in Gruppe I über 48 Stunden und 6 Patienten 
in Gruppe II über 24 Stunden mit Levosimendan behandelt.  
Eine Verlaufsbewertung anhand des proBNP-Werts war insbesondere bei 
Gruppe I nicht möglich, da in den meisten Fällen nur ein Einzelwert nach 
Levosimendangabe vorlag. Gruppe II zeigte einen Rückgang des BNP-
Spiegels von durchschnittlich 8224 pg/ml auf 6661 pg/ml nach Therapieende. 
Eine sehr große Standardabweichung schmälert jedoch deutlich die 
Interpretation. 
  
proBNP pg/ml Gesamt Gruppe I Gruppe II 
 MW SD MW SD MW SD 
VOR 13550 12704,39 2890 0 17103,33 12833,44 
24 NACH 9698,25 8634,14 - - 9698,25 8634,14 
 
Tabelle 3.7: proBNP-Verlauf bei Patienten mit akut dekompensierter chronischer
  Herzinsuffizienz 
 
3.1.2.3 Patienten mit anderer Genese der akuten Herzinsuffizienz 
 
Bei 2 Patienten (6%) war primär ein akutes Rechtsherzversagen 
festzustellen.  
Ein 61-jähriger Patient ohne vorbekannte Risikofaktoren war mit fulminanter 
Lungenembolie bereits in einem anderen Krankenhaus aufgenommen 
worden und unter Reanimationsbedingungen einer systemischen 
Lysetherapie zugeführt worden. Mit dokumentiert schlechten Kreislauf- und 
Beatmungsbedingungen sowie unter hochdosierter Katecholamintherapie 
war dann eine Zuverlegung zur intensivmedizinischen Weiterbehandlung 
erfolgt. Die vorbestehende Globalinsuffizienz hatte unter der 
Levosimendangabe eine hämodynamische Verbesserung erfahren, so dass 
die Katecholamingaben reduziert werden konnten; ca. 2 Wochen nach 







Levosimendangabe erfolgte eine Extubation. Der Patient verstarb dann aber 
23 Tage nach Levosimendangabe an den Folgen eines 
Stammganglieninfarkts mit zentralem Atemstillstand. 
Die zweite Patientin war 79 Jahre alt und dekompensierte bei langjährig 
bestehender COPD und pulmonalarterieller Hypertonie. Im weiteren Verlauf 
entwickelte sie zudem ein prärenales Nierenversagen mit Anurie und wurde 
aus einem anderen Krankenhaus zur Hämodialyse und 
intensivmedizinischen Weiterbetreuung aufgenommen. Aufgrund der 
schweren dekompensierten Rechtsherzinsuffizienz war die Patientin anfangs 
hoch katecholaminpflichtig. Nach kombinierter Therapie mit Levosimendan 
und CVVH konnten die Katecholamine reduziert und es konnte die 
Ausscheidungsbilanz zunehmend gebessert werden. Nach 10 Tagen konnte 
die Patientin in deutlich gebessertem kardiopulmonalen Zustand auf 
Normalstation und somit in das zuweisende Krankenhaus zurückverlegt 
werden. 
Eine Patientin zeigte eine akute Zustandsverschlechterung in Folge eines 
kongenitalen Single-Ventricle-Syndroms mit bereits vorbekannter 
eingeschränkter Pumpfunktion, pulmonalarterieller Hypertonie und 
rezidivierenden Synkopen. Nach Anpassung des Flüssigkeitsregimes und 
kurzfristiger intensivmedizinischer Betreuung konnte die Patientin sieben 
Tage nach Beendigung der Levosimendaninfusion deutlich 
beschwerdegebessert in die ambulante Weiterbetreuung entlassen werden. 
Ein weiterer Patient erlitt eine biventrikuläre kardiale Dekompensation mit 
konsekutivem Fortschreiten einer bereits bestehenden Niereninsuffizienz bei 
polyzystischer Nierenerkrankung. Die im Vordergrund stehende zunehmende 
Verschlechterung der Nierenretentionsparameter konnte auch nach 
Therapieoptimierung mittels Diuretika, Vorlastsenkung und Bilanzierung nur 
zögerlich verbessert werden. Nach Durchführung einer 
Levosimendantherapie über 24 Stunden auf Intensivstation konnte die 
Rekompensation rasch vorangetrieben werden und ein deutlicher Abfall der 







Nierenretentionsparameter erreicht werden. Dieser Patient konnte bereits 2 
Tage nach Therapieende in deutlich gebessertem Allgemeinzustand 
entlassen werden. 
 
3.1.3 Klinikaufenthalt, Dauer der intensivmedizinischen 
Versorgung und Zeitraum bis Therapiebeginn mit 
Levosimendan 
 
Der Gesamtaufenthalt aller Patienten im Akutkrankenhaus betrug im Mittel 
24,33 (± 27,29) Tage. Hiervon fielen 9,53 (± 9,89) Tage auf eine Behandlung 
auf der Intensivstation. Der mittlere Zeitraum von stationärer Aufnahme bis 


































Zeitraum von stat. 
Aufnahme bis 
Therapiebeginn mit 












Therapieende mit LEV 














n Anzahl der Tage, SD Standardabweichung, KHS Krankenhaus, ITS Intensivstation, LEV 
Levosimendan, E Entlassung, REHA Rehabilitation 
 
Tabelle 3.8: Behandlungsphasen (n=Anzahl der Tage; SD=Standardabweichung) 
 
Die Patienten mit akuter Dekompensation einer chronischen Herzinsuffizienz 
zeichneten sich durch eine längere Aufenthaltsdauer nach 







Levosimendangabe aus. Sowohl die Rekompensation als auch die 
notwendige medikamentöse Neueinstellung erforderten einen längeren 
Zeitraum. 
 
3.1.4 Baseline-Parameter vor Levosimendangabe 
 






























Parameter Gesamt Gruppe I Gruppe II 
Hämodynamik- nicht-invasiv    
Herzrhythmus, n (%)    
Sinusrhythmus 20 (66,67) 8 (26,67) 12 (40) 
Vorhofflimmern 10(33,33) 2 (6,67) 2 (6,67) 
Kreislauf MW (SD)    
Herzfrequenz 1/min 91,10(±21,33) 95,00 (±25,91) 87,96 (±15,52) 
Systolischer Blutdruck 
(mmHg) 
92,23(±12,44) 89,64 (±9,54) 94,50 (±14,12) 
Schockindex 1(±0,30) 1,06 (±0,36) 0,95 (±0,22) 
Mittlerer arterieller 
Druck (mmHg) 
63,52 (±9,56) 61,92 (±9,11) 65,48 (±9,52) 
Flüssigkeitshaushalt MW (SD)    
Flüssigkeitseinfuhr (ml/h) 98,69(±47,60) 91,24 (±43,54) 104,99 (±49,91) 
Flüssigkeitsausfuhr (ml/h) 73,91(±52,28) 67,08 (±52,02) 79,69 (±51,81) 
Hämodynamik – invasiv    
CI 2,41 (±1,18) 2,35 (±0,53) 2,45 (±1,42) 
SVRI 1892,0 (±790,03) 2087,67 (±814,89) 1745,25 (±737,54) 
PCWP 18,0 (±5,73) 20,75 (±4,87) 14,33 (±4,64) 
PVR 136,25 (±67,24) 109,00 (±67,71) 163,50 (±54,53) 
SVR 1183,75 (±578,89) 1100,75 (±399,89) 1266,75 (±704,66) 
ZVD 15,65 (±4,54) 14,11 (±3,96) 17,86 (±4,64) 





138,50(±4,41) 138,79 (±5,47) 138,25 (±3,19) 
K
+
 mmol/l 4,20 (±0,54) 4,22 (±0,60) 4,19 (±0,49) 
proBNP 7631,89 (±10177,26) 2890,00 (±0) 8224,63 (±10647,14) 
Kreatinin mg/dl 1,92(±1,04) 2,09 (±1,29) 1,77 (±0,72) 
Harnstoff mg/dl 99,23(±67,72) 92,86 (±61,24) 104,81 (±72,46) 
GFR (MDRD) ml/min 46,16(±26,87) 43,67 (±27,16) 48,34 (±26,42) 
Hb g/dl 12,73(±2,13) 12,47 (±1,99) 12,96 (±2,22) 
Hkt % 38,00 (±5,88) 37,35 (±4,79) 38,56 (±6,64) 
Medikamente    
Katecholamine, n (%) 21 (70) 12 (40) 9 (30) 
Vasodilatatoren, n (%) 9(30) 4 (13,33) 5 (16,67) 
Schleifendiuretika Dauerinfusion, 
n (%) 
13(43,33) 6 (20) 7 (23,33) 
Bildgebung    
Echokardiographie 
Pumpfunktion (qualitativ), n (%) 
   
Hochgradig eingeschränkt 27 (90) 13 (43,33) 14 (46,66) 
Keine Angaben 3 (10) 1 (3,33) 2 (6,67) 
Herzvergrößerung im Röntgen-
Thorax , n (%) 
19 (63,33) 8 (26,67) 11 (36,67) 
 
n Anzahl, MW Mittelwert, SD Standardabweichung, CI Cardiac Index, SVRI systemvaskulärer  
Widerstandsindex, PCWP pulmonalkapillärer Verschlussdruck, PVR pulmonalvaskulärer 
Widerstand, SVR systemvaskulärer Widerstand, ZVD zentralvenöser Druck  
Tabelle 3.9: Baseline-Werte der Patienten zu Therapiebeginn    
   







3.2 Einfluss der Levosimendangabe auf den Verlauf 
3.2.1 Analyse nicht-invasiv ermittelter hämodynamischer 
Parameter  
3.2.1.1 Herzrhythmus und Herzfrequenz 
 
Im Gesamtkollektiv waren in Abhängigkeit zur Levosimendangabe weniger 
Rhythmus- als vielmehr Frequenzveränderungen nachweisbar.  
Aus der EKG-Interpretation der Patientengruppe ging hervor, dass 20 
Patienten bei Aufnahme einen Sinusrhythmus und 10 Patienten 
Vorhofflimmern aufwiesen. In den meisten Fällen lag eine chronische 
Genese vor. Im Laufe der Levosimendangabe trat in 2 Fällen eine spontane 
Konversion in den Sinusrhythmus auf, wobei kein genauer 
Konversionszeitpunkt dokumentiert war.  
Wegen Kammerflimmerns war ein Patient sowohl vor als auch unter 
Levosimendangabe fünfmalig defibrilliert worden.  
Bei Patient 12 trat während Therapie mit Levosimendan (16 Stunden nach 
Therapiebeginn) ein tachykardes Vorhofflimmern mit einer Herzfrequenz bis 
180/min auf. Nach Gabe von 300 mg Amiodaron konnte eine Konversion in 
den normofrequenten Sinusrhythmus erreicht werden. Ein Zusammenhang 
mit der Levosimendantherapie war nicht nachvollziehbar. Im übrigen 
Kollektiv war ansonsten kein auffälliges Frequenzverhalten ersichtlich. 
Nach 8 - 12-stündiger Levosimendaninfusion waren erste Anzeichen für eine 
Veränderung von Herzzeitvolumen und Herzfrequenz ersichtlich. Die 
Herzfrequenz sank in dieser Zeitspanne von durchschnittlich 91/min auf 
84/min. 24 Stunden nach Ende der Levosimendantherapie betrug die 
Herzfrequenz nach einem weiteren Regress im Mittel noch 78/min und somit 
ca. 13 Schläge weniger als vor Therapiebeginn. Im Gruppenvergleich zeigte 
sich diese Veränderung schneller in Gruppe II, wobei sich beide Gruppen in 







weiterer Folge ähnlichen Durchschnittswerten annäherten. Dieser Verlauf 
wird in Abbildung 3.2 und Tabelle 3.9 gegenübergestellt. 
Gruppe II (24h Levosimendangabe) zeigte zu Therapiebeginn eine mittlere 
Herzfrequenz von 88/min auf. Diese fiel nach 8 Stunden Therapie auf ein 
Mittel von 77/min ab. Im weiteren Verlauf zeichneten sich keine weiteren 
nennenswerten Veränderungen bezüglich der Herzfrequenz ab. 
Zu Beginn der Therapie lag die mittlere Herzfrequenz in Gruppe I, welche 
Levosimendan über 48h erhalten hatte, konstant bei 95/min. Während der 
ersten 12 Stunden der Therapie konnte keine wesentliche Änderung 
beobachtet werden. Danach fiel die Frequenz jedoch sukzessive ab und 
pendelte sich bis 24 Stunden nach der Therapie auf eine hochnormale 
Frequenz von 80/min ein. Der ausgeprägteste Trend war hier nach 48 
Stunden Therapiedauer im Vergleich zum Ausgangswert zu verzeichnen.  
Auch 24 Stunden nach Ende der Levosimendaninfusion zeigte sich eine 




















Herzfrequenz im Therapieverlauf 
Gruppe I
Gruppe II







 Herzfrequenz 1/min ±SD 
Messzeitpunkte Gesamt Gruppe I Gruppe II 
0 91,1 (±21,33) 95 (±25,91) 87,69 (±15,52) 
8 85 (±19,28) 94,29 (±20,60) 76,88 (±13,22) 
12 84,5 (±18,58) 94,29 (±20,60) 75,94 (±11,33) 
24 83,03 (±16,09) 88,21 (±19,88) 78,63 (±8,51) 
48 85 (±18,03) 83,93 (±16,39) - 
24 h NACH 78,27 (±10,32) 80,8 (±12,36) 77,31 (±8,71) 
 
Tabelle 3.10: Verhalten der Herzfrequenz im Therapieverlauf 
 
3.2.1.2 Verlaufsbeurteilung von systolischen Blutdruckwerten und  
 mittlerem arteriellem Druck (MAD)  
 
Im Therapieverlauf ließ sich im Gesamtkollektiv eine Zunahme des 
systolischen Blutdrucks im Mittel um 18,35 mmHg feststellen. Zu 
berücksichtigen ist jedoch, dass in 73,33% der Fälle vorher bereits eine 
Katecholamintherapie durchgeführt worden war, womit ein entsprechender 
mittlerer arterieller Druck von mindestens 65 mmHg angestrebt wurde.  
Aufgrund der Heterogenität des Patientenkollektives fällt es schwer, 
Verallgemeinerungen aufzustellen. Jedoch zeigte sich bereits nach 8-
stündiger Levosimendaninfusion eine Verbesserung sowohl des systolischen 
Blutdrucks im Mittel um 12,26 mmHg von durchschnittlich 92 mmHg (±12) 
auf 104 mmHg (±15) sowie des mittleren arteriellen Drucks im Mittel um 10 
mmHg von durchschnittlich 63 mmHg (±9) auf 73 mmHg (±9). Im weiteren 
Verlauf bis 24 Stunden nach Levosimendangabe war ein kontinuierlicher 
Anstieg von sowohl systolischem Blutdruck als auch mittlerem arteriellen 
Druck zu beobachten. Dieser Tatsache zufolge konnte eine Reduktion der 
Katecholamintherapie erfolgen.  
In Gruppe I stieg der mittlere systolische Blutdruck während der Therapie 
von Werten um 89 mmHg stetig an und erreichte 24 Stunden nach 
Beendigung der Therapie Werte um 110 mmHg. Bereits 8 Stunden nach 
Infusionsstart war der systolische Blutdruck um 11 mmHg gestiegen. Ein 







weiterer großer Anstieg folgte, so dass im Mittel schließlich eine 
Blutdrucksteigerung um mehr als 20 mmHg resultierte.  
In Gruppe II zeigte sich ein ähnliches Bild. Die systolischen Blutdruckwerte 
betrugen 24 Stunden nach Therapieende ebenfalls Werte um 110 mmHg. 
Der größte Anstieg von 94 mmHg auf 105 mmHg war bereits 8 Stunden nach 
Therapiebeginn zu verzeichnen. Im weiteren Verlauf konnte auch in 




Abbildung 3.3: Veränderung () von systolischem Blutdruck (RR sys) und 
mittlerem arteriellem Druck (MAD) in Bezug zum 




























Abbildung 3.4: Veränderung () von systolischem Blutdruck (RR sys) und 
mittlerem arteriellem Druck (MAD) in Bezug zum 
Ausgangswert in Gruppe II 
 
Der mittlere arterielle Blutdruck zeigte in beiden Gruppen über die ganze 










































Deutliche Drucksteigerungen ergaben sich in Gruppe I nach 8 Stunden um 
ca. 9 mmHg und nach 48 Stunden um weitere 5 mmHg. Insgesamt stieg der 
MAP um 13 mmHg im Vergleich zum Ausgangswert und pendelte sich bei 
Werten um 75 mmHg ein.   
Gruppe II zeigte in der Betrachtung des mittleren arteriellen Drucks ein 
schnelleres Ansteigen auf ein höheres Niveau als Gruppe I. Der leicht 
höhere Ausgangswert von 65 mmHg im Vergleich zu Gruppe I mit 61 mmHg 
erreichte hier bereits nach 8 Stunden Werte um durchschnittlich 75 mmHg 
und blieb ohne größere Durchschnittsveränderungen auf diesem Niveau 




Ebenso wie die Einzelkomponenten (Herzfrequenz und systolischer 
Blutdruck) verhält sich deren Quotient, der sogenannte Schockindex.  
Der initiale Schockindex in Gruppe I von über 1 normalisierte sich im Laufe 
der Therapie. 24 Stunden nach Therapieende erreichte dieser 
durchschnittlich Werte von 0,7.  
In Gruppe II war die größte positive Veränderung des Schockindexes bereits 
nach 8 Stunden zu verzeichnen. Ebenso wie in Gruppe I waren 24 Stunden 
nach Therapieende konstante Werte von 0,7 zu beobachten.  









Abbildung 3.6: Schockindex im Therapieverlauf; Gruppen I und II 
 
3.2.1.4 Flüssigkeitshaushalt, Diurese und Dialyseverfahren 
 
In beiden Gruppen waren deutliche Inhomogenitäten im Patientenkollektiv 
bezüglich der Ausgangssituation von Wasserhaushalt, bestehender Vorlast 
und Nierenfunktion festzustellen. Außerdem war die Auswertung durch 
lückenhafte Dokumentationen von Einfuhr und Ausfuhr sowie von teils 
fehlerhafter Bilanzierung erschwert. 
Im Gesamtkollektiv war die Flüssigkeitszufuhr in den ersten 24 Stunden 
gesteigert worden. Die durchschnittliche Gabe belief sich im Mittel auf 130 
ml/h (±79ml/h). Insbesondere ca. 8-12 Stunden nach Therapiebeginn zeigte 
sich eine Abnahme der ZVD-Werte. Eine reaktive Steigerung der 
Volumengabe zur Gewährleistung eines adäquaten Füllungsdrucks war 
nachweisbar. Die Flüssigkeitsapplikation wurde in Gruppe I um ca. 62 ml/h 
auf mittlere 154 ml/h bis 24 Stunden nach Therapiebeginn gesteigert. 




























Volumengabe von ca. 120 ml/h bis zum Therapieende nachweisbar. In 
Gruppe II waren ähnliche Durchschnittswerte zu ermitteln.  
Die Flüssigkeitsausfuhr blieb in Gruppe I während der ersten 24 Stunden auf 
einem konstanten Level von 67 ml/h. Im Verlauf verringerte sich die Ausfuhr 
um 12 ml/h auf ca. 55 ml/h nach 48-stündiger Therapie (entsprechend ca. 
1,3 l pro Tag). 24 Stunden nach Therapieende stiegen die Ausfuhrmengen 
wieder auf 57 ml/h. Gruppe II verzeichnete einen kontinuierlichen Anstieg der 
Ausscheidungsmenge um 46 ml/h von ursprünglich 80 ml/h zu 
Therapiebeginn auf 126 ml/h 24 Stunden nach Therapieende.  
Insgesamt bedurften 10 Patienten eines Nierenersatzverfahrens. 7 Patienten 
erhielten eine kontinuierliche veno-venöse Hämofiltration (CVVH) und 3 
Patienten eine konventionelle Hämodialyse. 4 der 10 Patienten, die ein 
Nierenersatzverfahren erhalten hatten, verstarben. 
 
3.2.2 Invasiv gemessene hämodynamische Parameter 
 
Insgesamt wurden 7 der 30 Patienten unter Verwendung eines Pulmonalar-
terienkatheters vermessen und bei 5 Personen des beobachteten Kollektivs 
wurde eine Pulskonturanalyse (PICCO) der Firma PULSION eingesetzt. Die 
Indikation war jeweils eine objektivierbare Therapiesteuerung.  
 
3.2.2.1 Cardiac Index (CI) 
 
Der Herzindex zeigte in beiden Gruppen einen Anstieg. Von einem Mittelwert 
um 2,35l/min/m2(±0,53) zu Therapiebeginn stieg die Herzleistung in Gruppe I 
auf 3,45 l/min/m2(±0,44), gemessen 24 Stunden nach Therapieende. In 
Gruppe II bewegte sich der Leistungsanstieg von 2,45 l/min/m2(±1,42) auf 
3,06 l/min/m2(±0,24). 









Abbildung 3.7: Cardiac Index im Therapieverlauf mit Trend 
 
3.2.2.2 Zentralvenöser Druck (ZVD) 
 
In Gruppe I erfuhr der zentralvenöse Druck (als Maß für den 
Flüssigkeitsstatus bzw. die Vorlast) 8 Stunden nach Levosimendangabe eine 
Minderung um 1,2 mmHg und stieg 24 Stunden nach Therapiebeginn über 
den Ausgangswert von 14 mmHg auf Werte um 15 mmHg. Anschließend 
waren keine größeren Schwankungen zu beobachten. 24 Stunden nach 
Therapieende pendelte sich der ZVD bei Werten um 13 mmHg ein. 
Gruppe II startete mit einem höheren Ausgangswert von 17 mmHg, zeigte 
nach achtstündiger Therapie einen Abfall auf 12 mmHg und pendelte sich bis 
zum Ende der Levosimendangabe bei 11 mmHg ein. Auch 24 Stunden nach 
Infusionsende stieg der ZVD nicht mehr weiter an, sondern blieb konstant.  
In beiden Gruppen erfolgte vor der Levosimendantherapie eine Optimierung 
des Flüssigkeitshaushaltes mittels isotoner Flüssigkeitssubstitution. Auch 


























Abbildung 3.8: Zentraler Venendruck im Zeitverlauf 
 
3.2.3 Laborparameter 
3.2.3.1 Elektrolyte und Niere  
 
Elektrolyte und Niere 
VOR 24 h NACH 
MW SD MW SD 
Na
+
 mmol/l 138,5 4,41 138,6 4,92 
K
+
 mmol/l 4,20 0,54 4,17 0,45 
Kreatinin mg/dl 1,92 1,04 2,11 1,36 
Harnstoff mg/dl 92,86 67,72 94,4 55,33 
GFR (MDRD) ml/min 46,16 26,87 40,82 24,33 
 

































Der Natriumgehalt im Serum veränderte sich in Gruppe I während der 
Therapie nicht. Keiner der Patienten wies Schwankungen außerhalb des 
festgelegten Referenzbereichs auf. Im Mittel bewegten sich die Werte um 
139 mmol/l. Auch in Gruppe II gab es keine relevanten Veränderungen zu 





Die Kaliumwerte im Serum blieben in beiden Gruppen mit Werten um 
4,2 mmol/l bei den einzelnen Patienten relativ konstant. Ursächlich hierfür 


















Elektrolyte und Niere 
VOR
24 h NACH









In Gruppe I konnte man einen leichten Anstieg des Serumkreatinins um 
0,3 mg/dl von 2,1mg/dl (±1,3mg/dl) auf Werte um 2,4 mg/dl (±1,8md/gl) 
ersehen. Der initial hohe Durchschnittswert ist durch 3 dialysepflichtige 
Patienten und 7 weitere Patienten, die im Verlauf einer CVVH unterzogen 
wurden, bedingt.  
Gruppe II wies zu Therapiebeginn bessere Kreatininwerte als Gruppe I auf, 
da insbesondere die Prävalenz sowie die Inzidenz niereninsuffizienter 
Patienten niedriger waren. Die Werte veränderten sich unter 




Der Serumharnstoff als weiterer Parameter der Nierenfunktion und des 
Metabolisierungszustandes blieb in Gruppe I von der Therapie ebenso 
unbeeinflusst wie das Serumkreatinin. Die initial hohen Werte von 93 mg/dl 
(±61mg/dl) ergaben sich aus der Tatsache, dass 10 der Patienten an einer 
vorbestehenden chronischen Niereninsuffizienz litten. Die andere Gruppe 
zeigte einen ebenfalls hohen Ausgangswert an Harnstoff von 104,81 mg/dl 




Die mit Hilfe der MDRD-Formel berechnete glomeruläre Filtrationsrate betrug 
in Gruppe I zu Therapiebeginn ca. 43ml/min (±27ml/min) und sank bis 24 
Stunden nach Beendigung der Behandlung auf 36ml/min (±23ml/min). 
In Gruppe II sank die GFR ebenfalls moderat im Verlauf um 3ml/min von ca. 
48ml/min (±26ml/min) auf ca. 45ml/min (±24ml/min). 
 







3.2.3.2 Sauerstoffträger und feste Blutbestandteile 
 
Sauerstoffträger und feste 
Blutbestandteile 
VOR 24 h NACH 
MW SD MW SD 
Hb mmol/l 12,73 4,41 13,86 4,92 
Hkt mmol/l 38,0 0,54 4,17 0,45 
 








Gruppe I wies initiale Hämoglobinwerte von 12,47 g/dl (±1,99) auf. Während 
der therapeutischen Maßnahmen fiel der Wert auf 11,05 g/dl (±1,98). 
Schwankungen derselben Dimension, wie sie in Gruppe I zu beobachten 
waren, konnten in Gruppe II ebenfalls registriert werden. Auch hier kam es 
zu einem minimalen Hb-Abfall von 12,96 mg/dl (±2,22) auf einen Mittelwert 










Hb (g/dl) Hkt (%)
Hämoglobin und Hämatokrit 
VOR
24 h NACH









Der Hämatokrit als Parameter zur Überwachung des Flüssigkeitshaushaltes 
zeigte sich in Gruppe I rückläufig von Ausgangswerten in Höhe von 37,35% 
(±4,79) auf Werte in Höhe von 32,77% (±5,26). 
In Gruppe II konnte eine ähnliche minimale Schwankung des Hämatokrits 
beobachtet werden. Initiale Mittelwerte von 38,56% (±6,64) fielen auf 35,38% 
(±5,41). 
 
3.2.4 Kardial wirksame Medikation und additive Therapie 
3.2.4.1 Katecholamine 
 
Insgesamt 21 Patienten benötigten hochdosiert Katecholamine, um einen 
suffizienten Kreislauf zu gewährleisten. 8 Patienten erhielten eine Therapie 
mit einem Katecholamin (Arterenol n=3; Dobutamin n=3; Dopamin n=2). 9 
Patienten wurden einer Zweifach-Katecholamintherapie unterzogen 
(Dobutamin + Arterenol n=6; Arterenol+ Adrenalin n=2; Dobutamin+ 
Dopamin n=1), und 4 Patienten waren sogar auf eine Dreifach-Therapie 




Insgesamt konnte Dobutamin nach Beginn der Therapie mit dem Kalzium-
Sensitizer sukzessive in der Dosis reduziert und langsam abgesetzt werden. 
Der Verlauf ist den Abbildungen 3.12 sowie 3.13 zu entnehmen. 
Gruppe I zeigte einen nachvollziehbaren Rückgang der Dobutamindosis im 
Verlauf der Levosimendantherapie. Die Therapie mit dem hauptsächlich 1-
selektiven Katecholamin konnte nach 48-stündiger Therapie im Mittel mehr 
als halbiert werden (39mg/h (±11,6mg/h) auf 18mg/h (±20,8mg/h)).  







24 Stunden nach Ende der Therapie lag die Dosierung noch bei 12,8 mg/h 
(±18,1mg/h). 
In Gruppe II fiel ebenfalls eine deutliche Reduktion der Dobutamindosis auf. 
Allerdings konnte die Reduktion hier bei initial höheren Dosen von 
42,00 mg/h (±6,78g/h) schon nach einer Therapiedauer von acht Stunden 
auf im Mittel 18,50 mg/h (±10,91mg/h) um mehr als die Hälfte reduziert 
werden. Bereits nach 12-stündiger Therapie waren Dosisreduktionen wie bei 
Gruppe I 24 Stunden nach Abschluss der Therapie zu verzeichnen (12 mg/h 







































Insgesamt erhielten in Gruppe I nur zwei der 14 Patienten Dopamin. Einer 
der beiden Patienten erhielt Dopamin als Monotherapie und der andere in 
Kombination mit Dobutamin. In beiden Fällen wurde Dopamin bereits nach 
achtstündiger Levosimendantherapie komplett abgesetzt.  
In Gruppe II wurde nur ein Patient mit Dopamin in Form einer Monotherapie 
versorgt. Dieses wurde nach anfänglicher leichter Dosissteigerung von 
20 mg/h auf 30 mg/h, nach acht Stunden zusätzlicher Kalzium-Sensitizer-
Therapie stufenweise reduziert und lag 24 Stunden nach Therapieende bei 
15 mg/h. 
Zusammenfassend konnte eine kontinuierliche Dosisreduktion von Dopamin 




























In Gruppe I konnte man einmal eine Monotherapie mit Noradrenalin und 
neunmal eine Kombinationstherapie beobachten. Dabei wurde Noradrenalin 
viermal mit Dobutamin, viermal mit Dobutamin und Adrenalin und einmal mit 
Adrenalin kombiniert. Im Verlauf der Therapie war in dieser Gruppe bei 13 
der 14 Patienten eine sukzessive Reduktion der Noradrenalindosis 
ersichtlich. Bei einem Patienten musste die Dosis wegen instabiler 
Kreislaufverhältnisse eskaliert werden. Im Mittel konnte die anfängliche Dosis 
von 1,5 mg/h (±0,91) nach 24-stündiger Therapie auf 1,02 mg/h (±1,10) und 
nach 48-stündiger Therapie auf 0,99 mg/h (±1,23) verringert werden. 24 
Stunden nach Therapieende waren lediglich noch 0,27 mg/h (±0,47) 
erforderlich.  
In Gruppe II, bei der die Levosimendantherapie für 24 Stunden durchgeführt 
wurde, erhielten zwei Patienten eine Katecholamintherapie allein mit 
Noradrenalin, zwei eine Dualtherapie mit Noradrenalin und Dobutamin und 



























Patienten stellte sich heraus, dass eine Dosiserhöhung von Noradrenalin von 
0,28 mg/h (±0,15) auf 0,72 mg/h (±0,95) in den ersten acht Stunden der 
Levosimendanapplikation erforderlich war. Anschließend konnte die 









Das Katecholamin Adrenalin wurde in Gruppe I insgesamt fünfmal 
eingesetzt. Davon erhielten es vier Patienten bereits zu Beginn der Therapie 
mit Levosimendan und ein Patient erhielt es im Verlauf als Ultima Ratio im 
Rahmen einer Reanimation. Kombiniert wurde Adrenalin in drei Fällen mit 
Dobutamin und Noradrenalin und in einem Fall nur mit Noradrenalin. Bei 
allen Patienten konnte Adrenalin im Verlauf deutlich reduziert und spätestens 
nach 24-stündiger Therapie vollständig abgesetzt werden. Die Dosis zu 
Beginn der Therapie belief sich im Mittel auf 1,4 mg/h (±0,93) und konnte 
bereits nach acht Stunden auf 0,33 mg/h (±0,33) reduziert werden. Nach 24 
Stunden betrug die Adrenalindosis noch 0,13 mg/h (±0,22); nach 48 Stunden 



















Gruppe II wies nur einen Patienten auf, der Adrenalin in Kombination mit  
Noradrenalin erhielt. Dieser erhielt das Katecholamin zu Therapiebeginn in 










In Gruppe I erhielt ein Patient mit akutem Myokardinfarkt einen Vasodilatator 
in Form von Nitroprussidnatrium zur Reduktion der Nachlast bei deutlich 
erhöhtem vaskulärem Widerstand. Ein hämodynamisches Monitoring war 
mittels PICCO erfolgt. Begonnen wurde die Applikation acht Stunden nach 
Start der Levosimendaninfusion. Nitroprussidnatrium wurde in einer 
kontinuierlichen Dosierung von 1,2 mg/h simultan zu Levosimendan über 48 






















eine erneute Gabe von Nitroprussidnatrium in einer Dosierung von 1,0 mg/h 
initiiert, da wieder passager erhöhte Gefäßwiderstände auftraten. 
In Gruppe II wurde in drei Fällen mit Nitroprussidnatrium behandelt. In zwei 
Fällen erfolgte der Therapiebeginn erst mit Absetzen der Levosimendan-
infusion nach 24 Stunden. Ein Patient erhielt den Vasodilatator bereits zu 
Beginn der Levosimendantherapie in einer Dosierung von 1,6 mg/h. Die 
Dosierung erfuhr eine Steigerung nach achtstündiger Therapie mit einer 
Höchstdosis von 9 mg/h und wurde 24 Stunden nach Therapieende auf 




In beiden Gruppen wurde jeweils ein Patient mit Glyceroltrinitrat behandelt. 
Der Patient in Gruppe I erhielt nur zu Beginn der Levosimendantherapie 
2 mg/h Glyceroltrinitrat. Der Patient in Gruppe II erhielt am Anfang ebenfalls 
2 mg/h, erfuhr nach acht Stunden eine Steigerung auf das Doppelte und 
erhielt nach 24 Stunden bis zum Ende des Beobachtungszeitraums keinen 
enzymatischen NO-Donator mehr. 
 
3.2.4.3 Mechanische Kreislaufunterstützungssysteme 
 
Intraaortale Ballongegenpulsation (IABP) 
 
In 6 Fällen kam eine IABP zum Einsatz. In allen Fällen waren eine PTCA und 
Stenting bei akutem Myokardinfarkt erfolgt. Die durchschnittliche Dauer einer 
IABP-Therapie betrug 3 Tage (±1,54Tage). In Gruppe I waren dies im Mittel 
3,5 Tage (±1,8Tage) und in Gruppe II im Mittel 2,75 Tage (±1,1Tage). 
In Gruppe I waren zu Beginn der Therapie mit Levosimendan drei Patienten 
mit einer intraaortalen Ballongegenpulsation versorgt. Nach 48-stündiger 







Behandlung konnten zwei Patienten dieser Form der mechanischen 
Kreislaufunterstützung entwöhnt werden. Ein Patient behielt die IABP-
Unterstützung über 6 Tage. Er zeigte postinterventionell weiterhin instabile 
Kreislaufverhältnisse und Perfusionsdefizite. In Folge fehlender 
Zustandsverbesserung erfolgte nach Anlage einer MECC (extrakorporale 
Kreislaufpumpe) eine Verlegung zur kardiochirurgischen Versorgung zur 
Assist-Device-Anlage. Der Patient verstarb im Rahmen der schweren 
Multimorbidität. 
Auch in Gruppe II benötigten drei Patienten eine derartige 
Kreislaufunterstützungstherapie. Bei einem Patienten konnte bereits nach 
achtstündiger Levosimendantherapie die IABP-Behandlung beendet werden. 
Ein weiterer Patient erfuhr nach 24 Stunden eine Entwöhnung. Wie in 
Gruppe I war auch hier ein Patient über die Levosimendanapplikation hinaus 




Abbildung 3.16: Anzahl der Patienten mit Kreislaufunterstützung durch IABP
    im Zeitverlauf 
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3.2.5 Mortalität, Mortalitätsursachen und Verbleib 
 
Sechs der beobachteten Patienten (20%) überlebten trotz maximaler 
Therapiemaßnahmen nicht. Durchschnittlich verstarben diese 7 Tage nach 
Aufnahme.  
Die meisten, nämlich 5 der verstorbenen Patienten, hatten einen akuten 
Myokardinfarkt erlitten. 4 von jenen waren im Therapieverlauf 
reanimationspflichtig geworden, hatten dies jedoch überlebt (80%). Die 
schwere Grunderkrankung führte aber dann zu Kreislaufinstabilitäten. 
Ein Patient - eingeliefert mit hämodynamisch relevanter Lungenembolie und 
mehrfach reanimiert - verstarb in den Folgewochen nach Levosimendangabe 
an einer zentralen Atemstörung in Folge eines Stammganglieninfarkts. 
2 Patienten erlagen einem septischen Geschehen, 1 weiterer Patient einem 
Multiorganversagen. 1 Patient verstarb trotz Übernähung eines perforierten 
Ulcus duodeni bei fehlender hämodynamischer Stabilisierbarkeit. 
Vor Therapiebeginn benötigten insgesamt 12 (40%) Patienten eine 
kardiopulmonale Reanimation. Im Therapieverlauf wurden weitere 4 
(13,33%) Patienten reanimationspflichtig. Von den insgesamt 12 initial 
reanimationspflichtigen Patienten überlebten 10 (83,33%). Bei 10 Patienten 
zeigte sich Kammerflimmern als Rhythmusgeschehen während der 
Reanimation; bei einer Patientin war eine elektromechanische Dissoziation 
ursächlich und ein Patient wurde aufgrund einer Asystolie reanimiert. 
 








EMD Elektromechanische Dissoziation 
Abbildung 3.17: Herzrhythmus bei initialer Reanimation 
 
Tage (±SD) Überlebende Verstorbene 
Gesamtaufenthalt KHS 28,71 (±28,65) 6,83 (±7,47) 
Aufenthalt ITS 10,21 (±10,30) 6,83 (±7,47) 
Aufenthalt bis Levosimendan 8,08 (±11,58) 0,33 (±0,47) 
Aufenthalt nach Levosimendan 16,71 (±17,06) 4,67 (±7,4) 
 
Tabelle 3.13: Anzahl der Therapietage während des Aufenthalts 
 
Keiner der Patienten mit akutem Myokardinfarkt zeigte im 
Beobachtungszeitraum einen Reinfarkt oder Komplikationen bezüglich der 
vorgenommenen Stentimplantation.  
13 Patienten konnten in gebessertem Allgemeinzustand in die ambulante 
Weiterbetreuung entlassen werden, 5 Patienten wurden in eine 











Herzrhythmus bei Reanimation 
Kammerflimmern EMD Asystolie








Mortalität; n Gesamt Gruppe I Gruppe II 
Überleben 24 8 16 
Todesursache    
   Sepsis, MOV 2 2 - 
   Kardiogener Schock, MOV 2 2 - 
   Perforiertes Ulcus duodeni 1 1 - 
   Zentrale Atemstörung bei  
   Stammganglieninfarkt 
1 1 - 
Reanimation     
    vor Therapiebeginn 12 6 6 
    im Verlauf 4 3 1 
Verbleib    
   Verlegung Heimatkrankenhaus 5 2 3 
   Verlegung Herz-Thorax-Chirurgie 1 - 1 
   Rehabilitationseinrichtung 5 3 2 
   Entlassung 13 3 10 
   Exitus letalis 6 6 - 
 
n Anzahl der Patienten, MOV Multiorganversagen 
 



















Aus pathophysiologischen Überlegungen könnte Levosimendan die ideale 
Therapieoption für Patienten im kardiogenen Schock sein, da es die 
myokardiale Kontraktilität zu steigern vermag, ohne den Sauerstoffverbrauch 
zu erhöhen.  
Jedoch konnte in den bisher durchgeführten großen Studien kein 
signifikanter Überlebensvorteil bewiesen werden [121].  
Aufgrund der vasodilatierenden Wirkung von Levosimendan stellte in den 
Studien, die sich mit der Sicherheit der Substanz befassten, ein Blutdruck 
von < 90 mmHg ein Ausschlusskriterium dar. Somit sind Daten, die den 
Einsatz von Levosimendan bei Patienten im kardiogenen Schock beleuchten, 
noch rar. 
In der in Brasilien durchgeführten BELIEF Studie stellte sich eine Hypotonie 
(systolischer Blutdruck < 90 mmHg) vor oder während der Levosimendan-
gabe als unabhängiger Faktor für die Notwendigkeit einer verlängerten 
Hospitalisierung mit zusätzlichen Maßnahmen und mit fehlenden 
Ansprechen auf die Kalzium-Sensitizer-Therapie heraus [118]. 
Diverse Beobachtungsstudien bei Patienten im kardiogenen Schock zeigen 
Hinweise auf Vorteile in der Kombination mit Katecholaminen [112, 114, 121, 
122, 123, 124, 125, 126, 127] . 
Zudem deuten bereits publizierte Daten darauf hin, dass Levosimendan von 
Patienten im kardiogenen Schock gut toleriert wird und seine 
hämodynamischen Auswirkungen mit der intraaortalen Ballongegenpulsation 
vergleichbar sind [114, 124, 125, 127].  
Ziel dieser Arbeit war es, den Add-on-Nutzen von Levosimendan im Kontext 
der leitliniengerechten Basistherapie der akuten Herzinsuffizienz und der 







Effektivität anhand hämodynamischer Parameter zu beleuchten. Außerdem 
sollte der Einfluss von Levosimendan auf den notwendigen Einsatz von 
Katecholaminen und auf den Einsatz einer mechanischen 
nachlastsenkenden Therapie (IABP) geprüft werden. Der Therapieverlauf 
wurde anhand eines unselektierten Patientenkollektives untersucht, um 
Erfahrungswerte für den Einsatz des Calciumsensitizers im multifaktoriellen 
kardiogenen Schock zu erhalten. 
 
4.1  Multifaktorielle Genese des kardiogenen Schocks 
in einem unselektierten Patientenkollektiv 
 
Bei den von uns beobachteten Patienten mit akuter Herzinsuffizienz handelt 
es sich bezüglich der Genese um ein sehr heterogenes und unselektiertes 
Patientenkollektiv.  
Abgesehen von einzelnen Fällen von akuter Rechtsherzinsuffizienz im 
Rahmen einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung oder 
Lungenembolie, abgesehen von dem Fall der Verschlechterung einer 
chronischen Herzinsuffizienz bei akutem Nierenversagen im Rahmen einer 
polyzystischen Nierenerkrankung und dem Fall kardialer Dekompensation 
bei kongenitalem Single-Ventricle-Syndrom bestand die anteilsmäßig 
zweitgrößte Gruppe (30 %) aus Fällen mit akuter linksventrikulärer 
Dekompensation bei bestehender schwerer chronischer Herzinsuffizienz 
unter bereits optimaler neuro-humoraler Medikation.  
Erwartungsgemäß stellte die Gruppe der Patienten, die unter einem 
Myokardinfarkt litten, mit 57% den größten Anteil dar. Analog zum Bericht 
des SHOCK Trial Registry zeigten sich auch in unserem Kollektiv mehr ST-
Streckenhebungsinfarkte (STEMI) als solche ohne ST-Streckenhebung (83% 
Patienten mit STEMI vs. 17 % mit NSTEMI) [14].  







Alle untersuchten Myokardinfarktpatienten des Kollektivs erfüllten die 
Kriterien für einen kardiogenen Schock (Killip-Stadium IV) mit 
überwiegendem Schockbeginn im Rahmen des Akutereignisses. 
Mehrere Autoren haben aufgezeigt, dass etwa 5-10% der Patienten mit 
einem Myokardinfarkt entweder akut oder innerhalb der ersten Tage nach 
dem Ereignis einen kardiogenen Schock erleiden. In Studien wird die 
Inzidenz des kardiogenen Schocks im Median etwa mit 6,2 Stunden nach 
Beginn des Infarktereignisses angegeben, wobei sich der Schock am 
schnellsten entwickelt (1,7 Stunden), wenn der Hauptstamm der linken 
Koronararterie betroffen ist [16, 17, 128].  
Sanborn et al. zeigten 2003, dass mehr als 70% der Patienten im 
kardiogenen Schock eine koronare Mehrgefäßerkrankung oder eine 
relevante Hauptstammstenose aufweisen [51, 129].  
In unserem Patientenkollektiv war in 94% eine koronare 2- oder 3-
Gefäßerkrankung zu beobachten; in 2 Fällen war der Hauptstamm beteiligt.  
Patient 1 und Patient 29 zeigten exemplarisch bei Hauptstammbeteiligung 
einen schwerwiegenden Verlauf. Sie bedurften bereits bei der Intervention 
einer hochdosierten Katecholamintherapie, wurden während der Intervention 
reanimationspflichtig und mit einer IABP versorgt.  
 
4.2  Hämodynamisches Monitoring 
 
Neben den nicht-invasiv erhobenen Kreislaufparametern standen in unserem 
Fall der PAK und - als zunehmend genutzte Alternative - die arterielle 
Pulskonturanalyse PICCO zur Diagnostik und Therapie des HZV zur 
Verfügung.  
In unserem Gesamtkollektiv wurden 7 Patienten einem Monitoring mittels 
PAK und 5 Patienten einem Monitoring mittels Pulskonturanalyse 







unterzogen. 2 Patienten, die eine PICCO-Messung erhielten, waren 
währenddessen simultan mit einer IABP versorgt. Die PICCO-Analyse war 
aufgrund der diastolischen Insufflation bisher bei gleichzeitiger Versorgung 
mit einer IABP skeptisch eingesetzt worden. Schwab et al. zeigten jedoch 
2010 in ihrer PAPIKAS-Studie, in der sie PAK und PICCO bei Patienten mit 
akuter Herzinsuffizienz und kardiogenem Schock verglichen, dass die 
Verwendbarkeit der weniger invasiven PICCO-Messung zur unterstützenden 
hämodynamischen Messung validiert ist [130].  
Das PiCCO-System kann für die Therapieplanung herangezogen werden, 
muss aber skeptisch bedacht werden. Es ist dadurch limitiert, dass es z.B. 
nicht zwischen Pathologien des linken und rechten Herzens differenzieren 
kann. So kann eine rein rechtsventrikuläre Belastung bei erhöhtem 
pulmonalem Widerstand nicht von einer rein volumenbedingten 
Linksherzinsuffizienz unterschieden werden. Für Patienten mit rasch 
wechselnden Kreislaufsituationen oder unklarem Krankheitsbild kann der 
PAK womöglich das vorteilhaftere Verfahren sein.  
Insgesamt betrachtet, sollte die Entscheidung für ein System die Vor- und 
Nachteile des jeweiligen Systems berücksichtigen und ebenso die 
bestehenden Erfahrungen des Klinikers.  
Insgesamt waren 40% unserer Patienten (n=12) mit einem invasiven 
hämodynamischen Monitoring versorgt. In dieser Gruppe verstarben 
während des Beobachtungszeitraumes 8,3% der Patienten (n=1). In der 
Gruppe der Patienten (n=18), die kein invasives hämodynamisches 
Monitoring erhielten, verstarben 27,8% der Patienten (n=5). Diese 
Beobachtung soll aber in diesem kleinen Kollektiv nicht implizieren, dass die 
Therapiesteuerung mittels invasivem hämodynamischem Monitoring generell 
zu einem besseren Outcome der Patienten im kardiogenen Schock führt. 
Denn die individuellen Risiken der Verfahren (z.B. PAK und PICCO) und die 
Komorbiditäten im untersuchten schwerkranken Patientenklientel sind im 
Einzelfall zu berücksichtigen. Beispielsweise stellt ein Single-Ventricle-







Syndrom wie bei Patientin 32 eine Kontraindikation für die Anlage eines 
pulmonalarteriellen Katheters dar.  
Buerke et al. propagierten 2009, dass eine möglichst frühzeitige 
Diagnosestellung des kardiogenen Schocks - vor allem bei 
myokardinfarktbedingter Genese - eine der wichtigsten Maßnahmen darstellt 
[131]. Wie die Autoren sind auch wir der Meinung, dass dies auf der Basis 
von klinischen Symptomen und nicht-invasiven hämodynamischen 
Messungen erfolgen sollte, da meist noch kein erweitertes 
hämodynamisches Monitoring vorliegt. Vielmehr ist in der Initialphase des 
infarktbedingten kardiogenen Schocks eine schnelle Stabilisierung von 
Hämodynamik und Beatmung ohne Zeitverzögerung durchzuführen, damit 
eine sofortige Koronarangiographie und perkutane Koronarintervention 
erfolgen können.  
Sollte es nach Revaskularisierung und IABP-Implantation zu keiner 
Beseitigung des Schocks gekommen sein, steht eine erneute klinische 
Einschätzung im Vordergrund. Eine invasive Messung der Hämodynamik ist 
nur dann nicht zwingend notwendig, wenn ein persistierender kardiogener 
Schock ausgeschlossen werden kann.  
Bei weiter bestehendem kardiogenem Schock sowie bei unklaren Befunden 
erweist sich eine invasive Diagnostik, z.B. mittels PAK, zur 
hämodynamischen Überwachung als sinnvoll [132, 133]. 
 
4.3  Effektivität von Levosimendan im Kontext der 
leitliniengerechten Standardtherapie 
 
Die frühzeitig gestellte Diagnose eines Myokardinfarkts erlaubt die Einleitung 
einer schnellen perkutanen Koronarintervention, welche sowohl als zentrales 
Element der Diagnostik aber auch als Therapie der ersten Wahl eine 
deutliche Verbesserung des Überlebens erreichen kann [14].   







Nach Diagnosestellung erfolgte bei den Patienten mit akutem Myokardinfarkt 
- neben der standardisierten Therapie des Myokardinfarkts - eine initiale 
Stabilisierung von Herz, Kreislauf und Lungenfunktion des Patienten, um die 
Koronarintervention effizient und sicher gestalten zu können.  
Dafür haben in jüngster Zeit die Arbeitsgemeinschaften der neu eingeführten 
Herzinfarkt-Netzwerke notwendige Standards entwickelt. So werden unter 
anderem Handlungsabläufe standardisiert und z.B. zeitliche Anforderungen 
gefordert. Jedes therapeutische und diagnostische Handeln soll deshalb 
darauf geprüft werden, ob es zu Verzögerungen in der sogenannten „door-to-
balloon“-Zeit kommt und dass diese eingehalten wird [134, 135]. Spätestens 
im randomisierten SHOCK-Trial ist die Überlegenheit des Konzepts der 
frühestmöglichen koronaren Revaskularisation gezeigt worden. Diese stellt 
einen adäquaten Prädiktor für das nachfolgende Langzeit-Überleben dar [16, 
136].  
In unserem Fall unterzogen sich alle beobachteten Infarktpatienten während 
ihres Aufenthalts einer schnellstmöglichen koronaren Revaskularisierung. 
2 Patienten wurden aus einem auswärtigen Krankenhaus mit bereits 
eingeleiteter Rescue-Lyse mittels rT-PA zuverlegt, nach Initialversorgung 
aber ebenfalls invasiv interventionell versorgt. 
Die weitere Therapie zielte dann darauf ab, ein kontinuierliches Monitoring 
durchzuführen und durch medikamentöse Therapien, ggf. mit mechanischer 
Unterstützung, die Kreislaufstabilität zu sichern. Ziel war es, eine kardiale 
Verschlechterung, die Entstehung von Organdysfunktionen (Niere, Leber, 
Lunge u.a.) und die Entwicklung eines Multiorgan-Dysfunktion-Syndroms zu 
verhindern.  
In diesem Zusammenhang können mechanische Unterstützungssysteme, 
wie z.B. die IABP, ihren Einsatz finden.  
Zur weiteren Therapiebeurteilung bzw. zur Verlaufskontrolle sind die 
Bestimmung des Herzzeitvolumens bzw. des MAD wichtig. Das 







Herzzeitvolumen bzw. der Cardiac Index ist eine der wichtigen Regelgrößen 
und ist abhängig von der Vorlast, der Nachlast bzw. der Kontraktilität sowie 
der Herzinsuffizienz. Bei 47% (n=8) der untersuchten Infarktpatienten betrug 
der systolische Blutdruck > 90 mmHg, wobei in 41% (n=7) eine bereits 
initiierte Katecholamintherapie und in 12% (n=2) eine bereits implantierte 
IABP zu berücksichtigen waren. Bei den Infarktpatienten zeigten initial 53 % 
(n=9) der Patienten einen MAD von < 65 mmHg. Bei 29% (n=5) der 
Patienten mit akutem Myokardinfarkt wurde der Cardiac Index ermittelt. 
Dieser lag bei den meisten unter < 2,2 l/min/m2 vor der Therapie mit 
Levosimendan.  
Die angestrebten Zielwerte waren gemäß Empfehlung der 
Fachgesellschaften: die Anhebung des mittleren arteriellen Drucks auf über 
65 mmHg, die Anhebung des Herzindexes > 2,2 l/min/m2 bei einem 
peripheren Widerstand von 800−1000 dyn*sec*cm-5 und bei einem 
pulmonalarteriellen Verschlussdruck (falls gemessen) von < 18−22 mmHg. 
Vor Einleitung einer medikamentösen Therapie mit positiv inotropen 
Substanzen oder auch Levosimendan muss generell ein Volumenmangel als 
Ursache der arteriellen Hypotension ausgeschlossen werden. Existiert keine 
Volumenbelastung des linken Ventrikels, was z.B. mittels radiologisch 
fehlender pulmonaler Stauungszeichen ermittelbar ist, kann durch 
fraktionierte Volumensubstitution (500–1000 ml einer kristalloiden Lösung) 
unter Monitoring eine Blutdruckstabilisierung erreicht werden. Dies gilt 
insbesondere bei Patienten mit rechtsventrikulärer Beteiligung im Rahmen 
eines akuten Myokardinfarktes. Auch bei Patienten mit initialem 
Katecholaminbedarf kann, wie auch in unserem Kollektiv ersichtlich, durch 
Volumengabe eine Verringerung der Katecholamindosis bzw. sogar ein 
Absetzen versucht und erreicht werden [2].  
Ähnlich wie in Literaturangaben beschrieben, wies unser Patientenkollektiv 
zu Beginn der Therapie mit Levosimendan noch in 46 % einen Schockindex 
von unter 1 auf. Insbesondere in der Anfangsphase des kardiogenen 







Schocks kann, abgesehen von einer klinisch manifesten Hypotonie mit 
erniedrigten systolischen Blutdruckwerten, noch ein weitgehend unauffälliger 
Allgemeinzustand vorliegen. Vermutlich kann primär durch periphere 
Vasokonstriktion ein Blutdruckabfall verhindert werden, wenn auch 
Organminderperfusion und kalte Extremitäten nachweisbar sind. Laut Menon 
et al. 2000 kann in diesem Stadium nur mittels invasiver hämodynamischer 
Messung bereits ein kardiogener Schock diagnostiziert werden, der mit 
alleinigen klinischen Diagnosekriterien in der Initialphase lediglich als „akuter 
Infarkt mit begleitender Hypotonie“ eingestuft würde und somit in der 
prognostischen Bedeutung unterschätzt würde [128]. 
 
4.3.1 Verhalten hämodynamischer Zielgrößen unter 
Levosimendantherapie 
 
Trotz Anwendung der etablierten interventionellen und medikamentösen 
Therapieverfahren konnte in unserem Kollektiv keine ausreichende 
Stabilisierung des Herzzeitvolumens erreicht werden.  
70% (n=21) der Patienten waren bei instabiler Kreislaufsituation auf eine 
Katecholamintherapie angewiesen. 8 der 21 Patienten erhielten eine 
Monotherapie mit Dobutamin, Noradrenalin oder Dopamin, 9 Patienten 
erhielten eine Zweifachkombination und bei 4 Patienten entschied man zu 
Gunsten einer Dreifachkombination. Letztere beinhaltete als Ultima Ratio 
Adrenalin, da sich die inotrope Wirkung der bereits applizierten Kombination 
aus Dobutamin und Noradrenalin hier als nicht ausreichend erwiesen hatte.  
Eine sich trotz alldem verschlechternde Hämodynamik mit zusätzlich 
eintretenden katecholamingeschuldeten Nebenwirkungen (wie zum Beispiel 
verschlechterte Mikrozirkulation und Steigerung von Herzfrequenz und 
Nachlast mit Erhöhung des myokardialen Sauerstoff- und ATP-Verbrauchs), 
welche nach erforderlicher Dosissteigerung einen Circulus vitiosus erwarten 







ließen [137, 138], erforderte die ergänzende Gabe eines Inotropikums. 
Hierfür wurde die Add-on-Gabe von Levosimendan gewählt. 
Vor Applikation von Levosimendan wurde insbesondere auf eine 
rechtsventrikuläre Vorlastanhebung geachtet, um die Kontraktilität im Sinne 
des Frank-Starling-Mechanismus zu erhöhen. In unserem Fall betrug zu 
Beginn der Levosimendan-Infusion der ZVD im Mittel 16 mmHg (± 5 mmHg), 
wobei neben dem ZVD auch eine sonographische Einschätzung des 
Füllungszustandes der Vena cava inferior erfolgte. Ein vermehrter 
Volumenbedarf erfordert einen generellen Ausgleich, um in Folge eine 
Reduktion der Katecholamine anstreben zu können [33]. 
Auf eine initiale Bolusgabe, die sog. „Loading Dose“ (10-minütige Infusion mit 
6 bzw. 12 bzw. 24 μg/kg/min), wurde in unserem Fall in Anbetracht des 
schlechten Gesamtzustandes der Patienten und der bereits bestehenden 
Hypotonie unter Therapie mit Vasopressoren verzichtet, da die Gefahr eines 
Blutdruckabfalls die ohnehin kritische Prognose unserer Patienten gefährdet 
hätte. Der Blutdruckabfall zu Therapiebeginn stellt bekanntermaßen einen 
der Wirkweise geschuldeten, charakteristischen Effekt von Levosimendan 
dar. Dieser kann zwar in vielen Fällen, wie beschrieben, durch Volumengabe 
oder Gabe eines Vasopressors aufgefangen werden, was aber 
Vasokonstriktion und Organperfusionsdefizite provozieren kann [106, 107, 
110]. Der Verzicht auf Erstbolusgabe wurde außerhalb der großen Studien - 
vor allem auf dem Gebiet der Herzchirurgie - mehrfach durchgeführt und 
erwies sich als unkompliziert und protektiv [139, 140, 141]. 
In den ersten Stunden nach Applikation war in unserer Untersuchung - auch 
ohne Bolusgabe - die inotrope Wirkung von Levosimendan ohne größere 
zeitliche Latenz zu beobachten.  
Es waren eine Erhöhung des mittleren Herzindexes sowie ein Anstieg des 
mittleren arteriellen Drucks ermittelbar. Auch der klinische Gesamtzustand 
besserte sich in den meisten Fällen. Die deutlichsten positiven 
hämodynamischen Auswirkungen waren im Kollektiv während der ersten 8 







Stunden nach Infusionsbeginn zu verzeichnen. Die Herzfrequenz nahm 
insbesondere in der Patientengruppe II nach 8 Stunden um durchschnittlich 
11 Schläge in der Minute ab. Zeitgleich dazu war ein Anstieg des mittleren 
systolischen Drucks um 10 mmHg auf durchschnittlich 75 mmHg erfolgt. 
Womöglich war dies ein erster Ausdruck einer Ökonomisierung des Auswurfs 
und einer Verbesserung der Kontraktilität. Dies konnte unter anderem auf 
eine Verringerung des Schockgeschehens hinweisen.  
 
4.3.2 Verhalten der Katecholamindosen unter Levosimendan-
therapie 
 
Als weiterer Hinweis auf eine messbare Zustandsverbesserung konnte die 
bestehende Katecholamintherapie im gesamten Kollektiv nach 48 Stunden 
mehr als halbiert werden. Ein kurzfristiger Anstieg der Noradrenalindosierung 
in Gruppe II bis 8 Stunden nach Infusionsbeginn ist im Rahmen der erfolgten 
Gegenregulation der vasodilatierenden Wirkung von Levosimendan mit 
Effekt auf den Blutdruck erklärbar. Nach 8 Stunden wurde jedoch im weiteren 
Therapieverlauf durchgehend eine sukzessive Reduktion aller eingesetzten 
Katecholamine beobachtet.  
Dies ist vor allem insofern als positiv zu bewerten, da eine länger dauernde 
Katecholamintherapie mit einer Prognoseverschlechterung und einer 
Übersterblichkeit assoziiert sind. Vor allem hohe Dosierungen können beim 
kardiogenen Schock durch Mediatoreneffekte und konsekutive Verstärkung 
der Inflammation eine Beeinträchtigung der kardialen Pumpfunktion 
induzieren [142, 143, 144]. Zusätzlich können durch Erhöhung des 
intrazellulären Calciums unerwünschte Rhythmusstörungen auftreten und die 
ohnehin schlechte Prognose des Patientenkollektivs weiter schmälern.  
Ein weiteres Problem im Zusammenhang mit einer länger dauernden 
Katecholamintherapie stellen u.a. die negativen Auswirkungen auf den 







Blutzuckerspiegel und dessen erschwerte Steuerung dar. Zu bedenken gilt, 
dass beim kritisch kranken Patienten im Rahmen der akuten Stressantwort 
ein Hypermetabolismus und Veränderungen auf Ebene des 
Kohlenhydratstoffwechsels resultieren, die durch den Einsatz von 
Sympathomimetika noch verstärkt werden können. Eine Metaanalyse von 
Capes et al. 2000 zeigte, dass für Patienten mit Myokardinfarkten im 
Rahmen einer Stresshyperglykämie sowohl die Mortalität als auch das Risiko 
eines Pumpversagens oder eines kardiogenen Schocks erhöht sind [145]. 
Auch für das Langzeitüberleben ist eine Hyperglykämie bei Aufnahme als 
prognostisch ungünstiger Faktor zu werten [146]. Gefürchtete 
Komplikationen, wie z.B. das Auftreten einer mesenterialen Ischämie, welche 
eine bakterielle Translokation und ein SIRS verursachen können, sind 
ebenfalls Argumente, die Anlass dazu geben, eine längerdauernde 
Katecholamintherapie stets kritisch bezüglich Dosierung und 
Nebenwirkungen zu verfolgen. Mittels zusätzlich durchgeführter inotroper 
Therapie könnte Levosimendan als ein wesentlicher Baustein zur 
Durchbrechung des deletären Circulus vitiosus im Schockgeschehen 
angesehen werden. 
In weiterer zeitlicher Abfolge (bis 24 Stunden nach Beendigung der Infusion 
und darüber hinaus) war eine kontinuierliche Stabilisierung ersichtlich und 
klinisch der ärztlichen und pflegerischen Dokumentation zu entnehmen. So 
waren z.B. eine verbesserte Lagerungsfähigkeit oder eine verbesserte 
Kreislaufstabilität unter trachealer Absaugung beschrieben. Für eine 
prolongierte Wirkung wäre hier bekanntlich der pharmakologisch wirksame 
Metabolit OR-1896 mit einer Halbwertszeit von 80 Stunden verantwortlich zu 
machen [104].  
 







4.3.3 Beobachtung unter mechanischer 
Kreislaufunterstützung mittels intraaortaler 
Ballongegenpulsation (IABP) 
 
Neben der revaskularisierenden und der medikamentösen Therapie kam in 6 
Fällen von Patienten mit infarktbedingtem kardiogenem Schock eine 
mechanische nachlastsenkende Behandlung mittels intraaortaler 
Ballongegenpulsation zum Einsatz.  
Eine generelle Empfehlung für die Dauer einer solchen Therapie existiert 
derzeit nicht. Erfahrungsgemäß beläuft sich diese in Abhängigkeit von der 
hämodynamischen Situation auf 3-5 Tage [52].  
In unserem Fall wurde eine durchschnittliche Dauer der IABP-Therapie von 
3 Tagen (±1,54Tage) dokumentiert. Die Therapie mittels Calciumsensitizer 
fand überlappend zur mechanischen Kreislaufunterstützung statt. 
Bei 4 Patienten konnte bis zum Abschluss der Levosimendaninfusion ein 
IABP-Weaning eingeleitet und erfolgreich beendet werden. 
Ein Patient war jedoch über 6 Tage auf eine mechanische, 
nachlastsenkende Therapie angewiesen. Er zeigte postinterventionell 
weiterhin instabile Kreislaufverhältnisse und schockbedingte 
Organperfusionsdefizite. In Folge fehlender Zustandsverbesserung erfolgte 
in diesem Fall nach Anlage einer MECC (extrakorporale Kreislaufpumpe) 
eine Verlegung zur kardiochirurgischen Versorgung zur Assist-Device-
Anlage. Der Patient verstarb im Rahmen der schweren Multimorbidität. 
Jahrzehntelang galt die mechanische Kreislaufunterstützung mittels intra-
aortaler Ballonpumpe (IABP) beim kardiogenen Schock als Ultima Ratio  und 
ihrem Einsatz wurde sowohl in den europäischen als auch in den US-
amerikanischen Leitlinien eine Klasse-1-Empfehlung zugesprochen [2, 46, 
47, 48, 49]. 







In der 2012 durchgeführten multizentrischen IABP-Shock-II Studie ergab sich 
nun kein positiver Effekt der mechanischen Kreislaufunterstützung. Die 
jahrelange empirische Logik eines Verfahrens konnte somit einer 
randomisierten klinischen Überprüfung nicht standhalten [50, 51, 52]. Eine 
hämodynamische Verbesserung konnte in unseren Fällen frühestens 8 
Stunden nach Beginn der Levosimendantherapie beobachtet werden.  
Somit kann spekuliert werden, dass die IABP-Therapie - analog zur IABP-
SHOCK II Studie - nicht maßgeblich am Rückgang von Katecholamindosen 
und der Dauer der Katecholamininfusionen beteiligt ist und dass 
Levosimendan als medikamentöses Target einen wesentlichen Beitrag zur 
hämodynamischen Verbesserung leistete.  
 
4.4 Applikation von Levosimendan in zwei 
verschiedenen Dosierungsintervallen 
 
Unter Berücksichtigung des Allgemeinzustands sowie der Grundmorbidität 
wurde Levosimendan jeweils für 48 Stunden (Gruppe I) oder 24 Stunden 
(Gruppe II) appliziert. 
In der Gegenüberstellung aller Werte und auch der beschriebenen Klinik ist 
der Gruppe I bis zum Erreichen der Rekompensation ein minimal längerer 
Zeitverlauf als Gruppe II zuzuschreiben. Dies führen wir allerdings darauf 
zurück, dass Gruppe I gegenüber Gruppe II nicht homogen verteilt, sondern 
mit schlechteren Ausgangswerten startete (z.B. Herzfrequenz im Mittel 
95/min ± 26/min in Gruppe I vs. 88/min ± 15/min in Gruppe II; systolischer 
Blutdruck im Mittel 90mmHg ± 9mmHg in Gruppe I vs. 94mmHg ±14mmHg in 
Gruppe II). Außerdem gehörten Gruppe II zwei Patienten mit betroffenem 
LCA-Hauptstamm als Infarktgefäß an, während in Gruppe I kein Patient mit 
einer vergleichbaren Problematik zu ermitteln war, was in der Beurteilung der 
Hämodynamik anhand von errechneten Mittelwerten zu berücksichtigen ist. 







Insgesamt zeichnete sich jedoch anhand der beobachteten 
hämodynamischen Parameter ein Vorteil in Form einer schnelleren positiven 
Beeinflussung im Rahmen der 24-stündigen Applikationsdauer ab. Somit 
kam es zu einer schnelleren Unterbrechung des Circulus vitiosus. Bei 
gleicher Sicherheit im Vergleich zur 48-stündigen Applikationsdauer sollte 
daher die 24-stündige favorisiert werden. 
Martys et al. zeigten 2006 an 6 Patienten mit schwerer chronischer 
Herzinsuffizienz (NYHA III, EF < 25 % ), die trotz maximal optimierter 
Herzinsuffizienzmedikation persistierende hohe BNP-Spiegel aufwiesen, 
dass eine repetitive Levosimendangabe sowohl eine effektive Senkung des 
BNP-Spiegels als auch eine deutliche Besserung der subjektiven 
Befindlichkeit mit Verbesserung der NYHA-Graduierung als „pharmacologic 
ventricular assist device“ bewirkte und somit ein in Betracht zu ziehendes 
adjuvantes Therapiekonzept darstellt. Zudem beleuchteten Martys et al. 4 
verschiedene Dosierungsschemata (I: 12 μg/kg als Bolus über 10 Minuten, 
dann 0,1 μg/kg/min über 24 Stunden; II: kein Bolus, 0,1 μg/kg/min über 24 
Stunden; III: kein Bolus, 0,1 μg/kg/min über 12 Stunden; IV: 12 μg/kg als 
Bolus über 10 Minuten, 0,1 μg/kg/min über 50 Minuten, 0,2 μg/kg/min über 5 
Stunden). 
Auch hier schien eine initiale Bolusgabe nicht erforderlich. Eine 6-stündige 
Infusion von 0,2 μg/kg/min war den Beobachtungen zufolge einer Infusion 
von 0,1 μg/kg/min über 12 oder 24 Stunden ebenbürtig.  
Vorteil eines verkürzten Infusionsschemas wäre die mögliche ambulante 
Durchführung bei Patienten mit schwerer chronischer Herzinsuffizienz. 
Hinsichtlich der Dynamik der dort erhobenen BNP-Spiegel scheint ein  
14-tägiges Intervall der repetitiven Gabe sinnvoll. 
Ob allerdings die Absenkung des BNP-Spiegels durch dieses Konzept auch 
die Prognose, die Rehospitalisierungsrate und die Mortalität dieser Patienten 
positiv beeinflussen kann, müssen erst Studien beweisen [147]. 







4.5 Verträglichkeit von Levosimendan in einem 
schwer kranken Patientenkollektiv 
 
Ein relevanter initialer Abfall des systolischen Blutdrucks, wie ihn sowohl 
Nanas et al. 2004 als auch Lilleberg et al. 2007 in einer Studie an 22 
Patienten mit einer Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II-IV beschrieben, war 
nicht ersichtlich. Allerdings war all diesen Studien eine initiale 
Bolusapplikation von Levosimendan gemeinsam, auf welche wir bei unserem 
Patientenkollektiv verzichteten [112, 148]. In mehreren Studien (unter 
anderem in einer Studie von Russ et al. 2007 an 56 Patienten mit 
infarktbedingtem kardiogenem Schock), die Levosimendan einsetzten, 
zeigten sich auch während der Levosimendaninfusion keine signifikanten 
Änderungen im Blutdruckverlauf. Insbesondere führte auch hier die Therapie 
mit Levosimendan nicht zu einer Hypotonie [149]. 
Nach 6-stündiger kontinuierlicher Infusion ohne Bolusgabe konnte bei allen 
30 Patienten eine Dosissteigerung bzw. Dosisbeibehaltung erfolgen. Slawsky 
et al. beschrieben 2000 eine dosisabhängige Verbesserung der 
Hämodynamik unter der Therapie mit Levosimendan, die nicht von einer 
erhöhten Anzahl an Nebenwirkungen begleitet war [110]. In unserem 
Patientenkollektiv hatten wir ebenso keine Akutverschlechterungen zu 
verzeichnen. Unvorhersehbare Kreislaufeinbrüche wie im Fall von Patient 6, 
bei dem ein Abfall des mittleren arteriellen Drucks von 97 mmHg auf 73 
mmHg eintrat, müssen aber immer Anlass zur Differentialdiagnostik geben. 
Es handelte sich hier keineswegs um eine Nebenwirkung durch 
Levosimendan, sondern vielmehr um eine hämodynamisch relevante obere 
gastrointestinale Blutung bei perforiertem Ulcus duodeni, die unter 
Volumengabe und Inotropikaantrieb maskiert war. Die notfallmäßige 
operative Versorgung erfolgte unter kontinuierlicher Levosimendangabe, 
wobei der Patient resultierend aus kardiogenem Schock in Kombination mit 
einem Volumenmangelschock und Massivtransfusion erst postoperativ im 







Rahmen therapierefraktären Kammerflimmerns nicht weiter stabilisierbar war 
und letztendlich verstarb. 
Ein vorzeitiger Therapieabbruch von Levosimendan musste bei keinem 
Patienten erfolgen. Es kam außer der zu erwartenden initialen 
Blutdrucksenkung, welche sich jedoch durch geringe Erhöhung der 
Vasopressordosis und Volumentherapie gut abfangen ließ, zu keinen klinisch 
relevanten unerwünschten medikamentösen Nebenwirkungen. Ein Patient 
berichtete während der Applikation lediglich über ein passageres Hitzegefühl. 
Laborchemisch konnten keine medikamentös geschuldeten Veränderungen 
dokumentiert werden.  
Somit kann neben der positiven Wirkweise auch ein günstiges 
Nebenwirkungsspektrum der Substanz hervorgehoben werden. 
 
4.6 Zeitpunkt der Levosimendanapplikation 
 
Allerdings gibt der Zeitpunkt der Levosimendanapplikation weiteren Anlass 
zur Diskussion. In unserer Untersuchung konnte bei den Patienten, die 
aufgrund eines infarktbedingten kardiogenen Schocks bereits frühzeitig (2,11 
Tage ( 2,37 Tage) Levosimendan erhielten, im Vergleich zu den Nicht-
Infarktpatienten, deren Therapiebeginn mit 16,44 Tagen ( 15,39 Tage) 
später erfolgte, eine Tendenz zu einer früheren Krankenhausentlassung 
erkannt werden. Dies war zum einen im Rahmen der Grundmorbidität 
begründet, zum anderen kann dieses heterogene Patientenkollektiv letzlich 
kaum miteinander verglichen werden. Somit ist diese Beobachtung nicht 
allein auf den Applikationszeitpunkt zurückzuführen.  
Eine prospektive Observationsstudie von Omerovic et al. beschäftigte sich 
2010 mit dieser Problematik und verglich die frühe (im Katheterlabor zum 
Zeitpunkt des IABP-Beginns) mit der späten Gabe (persistierender 







kardiogener Schock trotz erfolgreicher Reperfusionstherapie, IABP und 
optimiertem Volumenmanagement) von Levosimendan.  
Die frühe Gabe zeigte keinen Benefit weder bei Kurzzeit- (<30 Tage) noch 
bei Langzeitmortalität (>30 Tage) [150]. 
Die späte Kalzium-Sensitizer-Gabe hingegen ließ eine signifikante 
Verbesserung des Cardiac Index bei Patienten mit kardiogenem Schock, 
welche keine Verbesserung des CI trotz Reperfusionstherapie, IABP und 
optimiertem Volumenmanagement oder Dobutamingabe zeigten, erkennen 
[149, 151]. Jedoch resultierte auch hier aus einer hämodynamischen 
Verbesserung keine Verbesserung des Überlebens [151]. 
Beide Strategien zeigten somit keinen Unterschied bezüglich der Mortalität. 
Auch zur Klärung dieser Fragestellung sind weitere randomisierte Studien 
wünschenswert.  
 
4.7 Repetitive Gabe bei rezidivierenden 
Linksherzdekompensationen 
 
Bei den beobachteten Patienten, die Levosimendan aufgrund einer akuten 
kardialen Dekompensation bei chronischer Herzinsuffizienz erhielten, 
konnten, sofern dokumentiert, tendenziell ein Rückgang des proBNP (vorher 
13550 pg/ml ( 12704,39 pg/ml); nachher 9698,25 ( 8634,14)) sowie eine 
klinische Besserung beobachtet werden. Daher stellt sich die Frage, ob eine 
repetitive Gabe des Kalzium-Sensitizers auch bei rezidivierenden kardialen 
Dekompensationen sinnvoll erscheint. 
Parissis et al. vom Attikon University Hospital in Athen untersuchten in einer 
randomisierten, placebokontrollierten Studie bei 25 Patienten mit 
dekompensierter chronischer Herzinsuffizienz die Auswirkungen einer 
wiederholten Infusion von Levosimendan. Den Teilnehmern der Studie wurde 







eine Serie von 5 Infusionen über 24 Stunden im Abstand von 3 Wochen 
entweder mit Levosimendan oder mit Placebo (Ratio 2:1) infundiert.  
Am Ende der Studie verbesserten sich nur die Patienten in der 
Levosimendan-Gruppe bezüglich linksventrikulärer Auswurffraktion, 
Volumenindizes des linken Ventrikels, NT-proBNP, CRP und Interleukin-6. 
Auch hier wird propagiert, dass eine wiederholte Infusion von Levosimendan 
ohne negative Effekte die linksventrikuläre Leistung des Herzens verbessert 
und die neurohumorale und Immunaktivierung positiv moduliert. Zudem 
verbleibt nach Abbau der ursprünglichen Substanz ein aktiver Metabolit (OR-
1896) mit einer Halbwertszeit von 80 Stunden im Körper. Daher kann eine 
lange Wirksamkeit durch eine einzige Infusion erzielt und durch wiederholte 
Gaben eine prolongierte Wirksamkeit erreicht werden. 
Alle diese Wirkungen zusammen können, abgesehen von einer 
Stabilisierung der Hämodynamik, auch zu einer Modulation der 
neurohumoralen Aktivierung führen und damit möglicherweise ein 
Fortschreiten der Erkrankung hinauszögern [147, 152, 153]. 
Positive Wirkungen von Levosimendan auf emotionalen Stress, physische 
Aktivität und Lebensqualität  bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA III-
IV) konnten in der Untersuchung von Parissis et al. 2007 bereits demonstriert 
werden [153]. 
In der jüngst von Altenberger et al. 2014 publizierten prospektiven, 
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, multizentrischen 
Parallelgruppenstudie, welche 11 Zentren in Österrreich, Griechenland und 
Deutschland einbezog, wurde erneut erfasst, ob die intermittierende, 
ambulante Behandlung mit Levosimendan positive Auswirkungen auf die 
körperliche Leistungsfähigkeit, die Lebensqualität und das ereignisfreie 
Überleben von Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz zeigt. Hierbei 
erhielten 120 Patienten mit schwerer chronischer Herzinsuffizienz (EF <35%; 
NYHA III-IV) wiederholt ambulant intravenöse Gaben von Levosimendan - 
zusätzlich zur bestehenden optimalen Herzinsuffizienztherapie. Es wurde 







eine Levosimendangabe in einer Dosierung von 0,2 g/kg/min ohne 
Bolusapplikation über einen Zeitraum von 6 Stunden in 2-wöchentlichen 
Intervallen mit Placebo verglichen.  
Am Ende einer 24-wöchigen Studienperiode konnte in den definierten 
primären Endpunkten ( 20 % Verbesserung im 6-Minuten-Gehtest und  15 
% Punktezuwachs im verwendeten Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire (KCCQ), als krankheitsspezifischem Messinstrument zur 
Erfassung der Lebensqualität bei chronischer Herzinsuffizienz) keine 
signifikante Verbesserung im Vergleich zu Placebo beobachtet werden. 
Jedoch zeigte sich in den sekundären Endpunkten (ereignisfreies Überleben 
nach 24 Wochen im Vergleich zu Placebo) eine Verminderung des Risikos 
von Herztod, Herztransplantation und akuter Herzinsuffizienz bei 
vergleichbarer Nebenwirkungsrate. [154]. 
Im Jahr 2015 beleuchtete ein Expertengremium aus den Gebieten der 
Kardiologie und der Intensivmedizin aus weltweit 21 Ländern die publizierten 
Daten zur Lebensqualität bei Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz 
in Hinblick auf die Wirkungen der derzeit verfügbaren vasoaktiven 
Therapiemöglichkeiten wie Inotropika, Inodilatatoren und Vasodilatatoren. 
Unter Berücksichtigung jüngster Reviews und Metaanalysen zeigte 
insbesondere eine Therapie mit Levosimendan im Vergleich zu einer 
Therapie mit Dobutamin, Milrinon, Nitroprussid bzw. Nesritide einen 
deutlichen Benefit - sowohl in Bezug auf die Hämodynamik (Herzindex, 
PCWP und kardiale Neurohormone), als auch bezüglich der Parameter zu 
Lebensqualität (Dyspnoe, Depression, Rehospitalisierungsrate, Ergebnisse 
herzinsuffizienzspezifischer Lebensqualitätsmessinstrumente wie Kansas 
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) und Minnesota Living With 
Heart Failure Questionnaire (MLHFQ)) [155]. 
Dies sollte insbesondere dahingehend berücksichtigt werden, weil dank der 
Verbesserung der subjektiven Lebensqualität unvermittelt erfolgende 







Krankenhauseinweisungen bei Patienten mit fortgeschrittener schwerer 
Herzinsuffizienz häufig vermieden werden könnten.  









Der kardiogene Schock kann multifaktoriell bedingt sein. Nach Ausschöpfung 
von diagnostischen und konventionellen Therapiemöglichkeiten kann bei 
deletärem Verlauf im Rahmen der leitliniengerechten Therapie die 
Levosimendangabe eine zusätzliche Option darstellen. Allerdings muss der 
positive Verlauf im Gesamtkontext betrachtet werden. Die Therapie mit 
Levosimendan erfolgte stets additiv und kann somit nicht allein dem Einsatz 
des Kalzium-Sensitizers zugeschrieben werden. Obwohl die Substanz 
bereits im Jahr 2005 in die Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für 
Kardiologie (ESC) zur Behandlung der akuten Herzinsuffizienz 
aufgenommen wurde, ist die Datenlage noch spärlich, aber 
vielversprechend. Als Add-on-Therapie können in den meisten Fällen 
unmittelbar positive Wirkungen wie die Senkung der Herzfrequenz sowie des 
Energieverbrauchs und auch reduzierter Katecholamineinsatz infolge der 
Optimierung der Hämodynamik nachgewiesen werden. Hinweise auf eine 
Reduktion der Mortalität werden vielfach in größer angelegten 
randomisierten Studien bei Patienten im kardiogenen Schock berichtet. Um 
eindeutigere Aussagen treffen zu können wären jedoch weitere Studien 
erforderlich. Bezüglich der Infusionsdauer besteht ebenso Unklarheit, wobei 
mögliche Wirkungen von Levosimendan bei einer 24h-Gabe rascher als bei 
einer 48h-Gabe einzutreten scheinen. Inwiefern eine frühzeitige Gabe einen 
Therapie-Benefit erbringt und ob eine repetitive Gabe bei rezidivierenden 
Linksherz-Dekompensationen angeraten werden kann, muss weiter diskutiert 
werden. Wir halten in jedem Fall die Durchführung kontrollierter Studien zur 
Frage eines erweiterten Einsatzgebietes, zur Therapie im kardiogenen 
Schock, perioperativ im Rahmen der Kinderkardiochirurgie und als 
Intervallgabe bei chronischer Herzinsuffizienz für erforderlich. 
 







Der Einsatz von Levosimendan (0,1 g/kg/min) ohne Bolusgabe ist sicher 
und führt zu einer Reduktion der eingesetzten Katecholamindosis und kann 
zu einer weiteren Stabilisierung der Hämodynamik (Herzindex, Herzfrequenz 
etc.) bei Patienten im kardiogenen Schock beitragen. 









ACC  American College of Cardiology  
ACVB  Aortocoronarer Venenbypass 
ADH  Antidiuretisches Hormon 
ADP  Adenosindiphosphat 
AHA  American Heart Association 
AHI  Akute Herzinsuffizienz 
AMP   Adenosinmonophosphat 
ATP   Adenosintriphosphat 
BNP  Natriuretisches Peptid Typ B 
Ca2+  Kalzium 
cAMP  Cyclisches Adenosinmonophosphat 
CI  Cardiac Index 
CK  Kreatinkinase 
COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung  
CRP  C-Reaktives Protein 
CVVH  Kontinuierliche veno-venöse Hämofiltration 
ECLS  Extracorporeal Life Support System 
ECMO Extrakorporaler Membranoxygenator 
EKG  Elektrokardiogramm 
EMD  Elektromechanische Dissoziation 
ESC  European Society of Cardiology 
GFR  Glomeruläre Filtrationsrate 
HLP  Hyperlipoproteinämie 
HTX  Herztransplantation 
HZV  Herzzeitvolumen 
i.v.  intravenös 
IABP  Intraaortale Ballonpumpe 







ITS  Intensivstation 
K+  Kalium 
KHK  Koronare Herzerkrankung 
KHS  Krankenhaus 
LAD  Left anterior descending 
LCA  Linke Koronararterie 
LTCC  L-Typ-Calcium-Kanal 
LVAD  Linksventrikuläres Unterstützungssystem 
MAD  Mittlerer arterieller Druck 
MDRD Modification of Diet in Renal Disease 
MECC Miniaturisierte Extrakorporale Zirkulation 
MOV  Multiorganversagen 
MW  Mittelwert 
n  Anzahl 
Na+  Natrium 
NO  Stickstoffmonoxid 
NSTEMI Nicht-ST-Hebungsinfarkt 
NYHA  New York Heart Association 
OR-1896 Aktiver Metabolit von Levosimendan 
PAH  Pulmonalarterielle Hypertonie 
PAP  Pulmonalarterieller Druck 
PCWP Pulmonalkapillärer Verschlussdruck  
PDE  Phosphodiesterase 
PICCO Pulse Contour Cardiac Output 
pka  Säurekonstante 
PTCA  Perkutane transluminale Koronarangioplastie, 
PVR  Pulmonalvaskulärer Widerstand 
PVRI   Pulmonalvaskulärer Widerstandsindex 
RCA  Rechte Koronararterie 
RCX  Ramus circumflexus 
RIVA  Ramus interventrikularis anterior 







RIVP  Ramus interventrikularis posterior 
RR  Riva Rocci, Blutdruck 
RRdiast. Diastolischer Blutdruck 
RRsyst Systolischer Blutdruck 
rT-PA  Recombinant tissue-type plasminogen activator 
RVEF  Rechtsventrikuläre Ejektionsfraktion 
RVESV Rechtsventrikuläres endsystolisches Volumen 
SAPS II Simplified Acute Physiology Score II 
SD  Standardabweichung 
SIRS  Systemic Inflammatory Response Syndrome 
STEMI ST-Hebungs-Infarkt 
SvO2  Gemischtvenöse Sauerstoffsättigung 
SVR  Systemvaskulärer Widerstand 
SVRI  Systemvaskulärer Widerstandsindex 
TNF  Tumornekrosefaktor  
TPR  Total peripherer Widerstand 
ZVD  Zentralvenöser Druck 
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